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(57) Abstract 



A compound having the formula (I), a physiolog- 
ically tolerable salt of the compound having the formula 
(I) and/or a stereo isomeric form of the compound having 
the formula (I), in which one residue R 1 or R 2 stands for 
the formula (II), are suitable for preparing medicaments 
for the therapy of inflammations, asthma, rheumatoid 
diseases and auto-immune diseases. 
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Erne Verbindung der Former (I) und/oder ein 
pfaysiologisch vemagliches Salz der Verbindung der 
Formel (I) undVoder eine stereoisomere Form der 
Vertundung der Fbrmel (I); dabei hat ein Rest R 1 
Oder R 2 die Bedeutung der Fbrmel (II), eigne* sich 
txt Herstellung von Arzneimitteln rur Behandhmg von 
Entzundungen, Asthma, rheumatischen Erkrankungen 
und Autoimmunerkrankungen. 
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Beschreibung 

3.5-Disubstituierte und 3,4.5-trisubstituierte 2-lsoxazoline und Isoxazole, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznelmlttel. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittel zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von EntzOndungen, Asthma, rheumatischen Erkrankungen und 
Autoimmunerkrankungen. 

Die Wirkungswelse von nichtsterbidalen antiinflammatorischen Medikamenten, 
z.B. AcetylsalicylsSure und Indometacin, 1st bereits bekannt. Sie beruht auf der 
Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase. eines in vielen Zellen vorhandenen 
Enzyms, das fur die Bereitstellung von proinflammatorischen Prostaglandinen 
verantwortlich ist. 

Es ist auch bereits bekannt. daft derartige Cyclooxygenase-lnhibitoren in der 
Rheumatherapie eingesetzt werden kdnnen (EP 245 825). 
Inzwischen hat sich allerdings herausgestellt, daB Prostaglandine neben ihren 
unerwOnschten Effekten auch erwOnschte zellschutzende Eigenschaften 
auszuuben verm6gen, z. B. im Thrombozyten, im Gastroduodenum und in der 
Niere. Alle Cyclooxygenase-lnhibitoren verursachen deshalb unerwunschte 
Nebenwirkungen, wie VerlSngerung der Blutungszelt, Generierung von 
Magenulcera und Hemmung der Nierenfunktion. 

Es kann somit vorteilhaft sein, statt der Prostaglandine die besonders potenten 
Entzundungsmediatoren aus der Stoffklasse der Leukotrienen und der Zytokine 
wie Interleukin 1 alpha und Interieukin 1 beta, Sauerstoffradikale und Proteasen 
durch Blockade ihrer Bildung zu hemmen. 

Es wurde nun gefunden, da& die Verbindung der Formel I im wesentlichen keine 
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hemmende Wirkung auf die Cyclooxygenase zeigt. aber die Bildung von 
Leukotrien, Zytokinen. Sauerstoffradikalen und Proteasen aus weifien Blutzellen 
hemmt, sowie Wirkung in Modellen zur Testung von Asthma, 
Autoimmunerkrankungen und rheumatischen Erkrankungen zeigt. 



Die Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel I 




und/oder ein physiologlsch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I 
und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I; 
dabei hat ein Rest R 1 Oder R 2 die Bedeutung der Formel II 




00 



und der andere Rest R 1 oder R 2 hat die nachstehende Bedeutung: 

a) Pyridyl, 

b) Thiophenyl, 

c) Thiazolyl. 

d) ein Rest der Formel III 
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R* 

' ( CH 2>n 1 (CH 2 ) n - Z - R 7 , (III) 

wobei n fur die Zahl Null, 1 , 2, 3, 4. 5 Oder 6, 
m fur die Zahl Null. 1 . 2, 3 Oder 4 steht. 

Zist 1) -O-oder 

2) -NH-, 
R s und R 6 sind unabhingig voneinander 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C r C 4 )-Alkyl, 

3) (C 2 -C 4 )-Alkenyl, 

4) (C 2 -C 4 )-Alkinyl, - 

5) Phenyl oder 

6) OH, und 

R 7 ist 1) Wasserstoffatom, 

2) Rest einer Aminosiure, 

3) Triftuormethylsu!fonyl # 

4) -O.P(0)(OH) 2# 

5) -0-P{0)(OH) 2 , ein- oder zwelfach verestert mit Phenyl oder 
(C r C 6 )-Alkyl f oder 

6) ein Rest der Formel IV 



(IV) 



dabei ist o die Zahl Null oder 1, 

dabei haben R 9 und R 10 unabhSngig voneinander die 
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nachstehende Bedeutung: 

1) Wasserstoffatom Oder 

2) (C r C 4 )-Alkyl, und 
R 11 1st 

1) OH, 

2) -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

3) <C r C 20 )-Alkyl, 

4) (C^CjoJ-Alkyl, ein oder mehrfach unabhangig 
voneinander substituiert durch 

4.1 -COOH, 

4.2 -OH, 

4.3 O-Acetyl Oder 

4.4 =0, 

5) -COOH, 
0 

I 

6) -C-0-(C r C 4 )-Alkyl-, 

7) N-Glycyl, 

8) N-Glycyl-(C r C 4 )-Alkylester, 

9) N-(C 1 •C 4 )-Alkyl-hydroxylamino, 

10) N-(1H-tetra2ol-5-yl)-amino, 

11) 5-Methyl-isoxazol-4-yl 

12) 1-Cyano-2-hydroxy-1-propenyl, 

13) Phenyl, 

14) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert durch 



-R 12 



^1913 



14.1 (C r C 4 )-Alkyl-N' 

^R 1 

dabei haben R 12 und R 13 unabhangig voneinander die nachstehende 
Bedeutung: 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C,-C 4 )-Alkyl. 
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3) Phenyl-(C r C 2 )-Alkyl, 

4) R 1J und R 13 bilden zusammen mit dem sie verknupfenden Stick- 
stoffatom einen funf- bis siebengliedrigen Heterozyklus, der 
unsubstituiert Oder ein- bis dreifach durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert 
ist, wobei ein Kohlenstoffatom durch ein Schwefel-, Sauerstoff- 
oder Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 

5) Rest einer Aminosaure, oder 

R e und R 7 sind miteinander verbunden und sind zusammen 1 bis 3 CH 2 - 
Reste, 

ein Rest der Formel V 
O 

r 

- Q, - C - R 8 , (V) 
dabei ist Q, 

1 > "(CH 2 ) m -, wobei m die Zahl Null, 1, 2, 3 oder 4 ist, oder 
2) -CH = CH-, und 
R 8 ist 1) Wasserstoffatom, 

2) (C,-C 4 )-Alkyl, 

3) OH, 

4) -CMCVCJ-Alkyl, 

5) NH 2 , 

6) N-(1H-Tetrazol-5-yl)-aminooder 

7) N-(3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl)-amino, oder 

ein Rest der Formel VI 



0 
I 

-Q 2 -P-X, 
I 

Y 



(VI) 
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dabei ist Q 2 

D -(CH 2 ) m , wobei m die Zahl Null, 1 , 2, 3 Oder 4 ist, Oder 
2) -CH = CH-, und 
X und Y sind unabhangig voneinander 
D (C,-C 4 >-Alkyl, 

2) -0-(C,-C 4 )-Alkyl oder 

3) OH, 

...A... ist eine Doppelbindung, die vorhanden ist Oder fehlt, m'rt der 
Einschrankung, daB die Doppelbindung und der Rest R 4 nicht gleichzeitig 
vorkommen, 

R 4 ist 1) Wasserstoff atom oder 

2) (C r C 6 )-Alkyl. oder 
R 2 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen aliphatischen Ring der aus 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen besteht 
und 

R 3 ist 1) Wasserstoffatom, 

2) (C,-C 4 )-Alkyl oder 

3) Hydroxy-(C,-C 4 )-alkyl. 

Die Verbindungen der Formel I k6nnen in den Arzneimitteln als optische Isomere, 
Diastereomere, Racemate oder als Gemische derselben vorliegen. Die 
bezeichneten Alkyl- oder Alkanoylreste k8nnen sowohl geradkettig als auch 
verzweigt. vorliegen. 

FOnf- bis siebengliedrige Heterozyklen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
beispielsweise Pyrrol, Pyridin, Azepin, Thiazol, Isothiazol, Oxazol, Isoxazol, 
Pyrazol, Imidazol, Thiazin, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, Morpholin, Pyridazin, 
Pyrimidin, Pyrazin, 1 ,2-Thiazepin, 1 ,3-Thiazepin, 1 ,4-Thiazepin, 1 ,2-Oxazepin, 
1,3-Oxazepin, 1 ,4-0xazepin, 1 ,2-Diazepin, 1 ,3-Diazepin, 1,4-Diazepin sowie 
deren teilweise oder ganz gesattigten Varianten. Insbesondere seien genannt 
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, N-Methylpiperazin oder Pyridin. 
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Unter dem Begriff "Aminosaure" werden die stereoisomeren Formen, z.B. D- 
und L-Formen, folgender Verbindungen verstanden: 
Asparagin, Valin, Arginin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutaminsaure, 
Tryptophan, 0-Alanin, Lysin, Prolin, Glycin, K-Aminobutyrat, Nf-Acetyllysin, N*- 
Acetylornithin, NK-Acetyldiaminobutyrat, Na-Acetyldiaminobutyrat, Histidin, 
Isoleucin, Leucin, Methionin, Phenylalanine Serin, Cystein, Threonin, Alanin und 
Ty rosin. L-Aminos§uren sind beyorzugt. AminosSurereste leiten sich von den 
entsprechenden Aminos§uren ab. Die Kurzschreibweise der AminosSuren erfolgt 
nach der allgemein ublichen Schreibweise. Der Aminosaurerest 1st durch eine 
Amidbindung an den Rest -NH- gebunden Oder uber eine Esterbindung an den 
Rest -0-. 

Folgende Aminosiurereste sind bevorzugt: 

Gly, Ala, Phe, Ser, Thr, Val, 0-A\a, K-Aminobutyrat, Asp, Glu, Asn, Gin, Ne- 
Acetyllysin, NA-Acetylornithin, NK-Acetyldiaminobutyrat, No- 
Acetyldiaminobutyrat, Lys Oder Tyr. 

Bevorzugt ist eine Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch 
vertragliches Salz der Verbindung der Formel I und/oder eine stereoisomere Form 
der Verbindung der Formel I, wobei ein Rest R 1 oder R 2 die Bedeutung der 
Formel II hat und der andere Rest R 1 oder R 2 hat die nachstehende Bedeutung: 

a) 2-Pyridyl, 

b) 4-Pyridyl, 

c) Thiophen-3-yl, 

d) 2-Thiazolyl, 

e) ein Rest der Formel III, 

dabei ist n die Zahl Null, 1, 2, 3 oder 4, 
mist die Zahl Null oder 1, 
Zist 1) -O-oder 

2) -NH-, oder 
R 5 und R 6 sind unabhangig voneinander 

1) Wasserstoffatom, 
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2) <C r C 2 )-Alkyl, 

3) Phenyl oder 

4) OH, Oder 

R 6 und R 7 sind miteinander verbunden und bilden zusammen eine 

Methylengruppe, Oder 

R 7 ist 1) Wasserstoffatom, 

2) Trifluormethylsulfonyl, 

3) eine Aminosiure aus der Gruppe Gly, Phe, Ala r Lys, Tyr oder 
Ser r oder 

4) ein Rest der Formel IV, 

dabei ist o die Zaht Null oder 1 , 

R 9 und R 10 sind unabhingig voneinander 

1 ) Wasserstoff atom oder 

2) Methyl, 
R 11 ist: 

1) OH, 

2) -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

3) (C r C 18 -)Alkyl, 

4) (C r C 6 )-Alkyl, ein oder mehrfach unab- 
hingig voneinander substituiert durch 

4.1 -COOH, 

4.2 OH oder 

4.3 O- Acetyl, 

5) -COOH, 

O 

I 

6) -C-0-(C r C 4 )-Alkyl-, 

7) N-Glycyl, 

8) N-Glycyl-(C r C 4 )-Alky!ester, 

9) N-Methyl-hydroxylamino, 

1 0) N-{1 H-Tetrazol-5-yl-amino», 

11) 5-MethyMsoxazol-4-yl, 
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12) 1-Cyano-2-hydroxy-1-propenyl oder 

1 3) Phenyl, einfach substituiert durch 
13.1 4-{4-Morpholino)-methyl, 

f) ein Rest der Formal V, 

dabei ist Q, 1) -(CH 2 ) m -, wobei m die Zahl Null, 1 oder 2 1st, Oder 

2) -CH = CH-und 
R 8 ist 1) Wasserstoffatom, 



2) Methyl, 

3) OH, 

4) -0-(C r C 2 )-Alkyl, 

5) Amino, 

6) N-(1H-Tetrazol-5-yl)-amino oder 

7) N-3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl, oder 



0) ein Rest der Pormel VI, 

dabei ist Q 2 1) -(CH 2 ) m -, wobei m die Zahl Null, 1 oder 2 ist, oder 

2) -CH = CH-, 
X und Y sind unabhangig voneinander 



...A... ist eine Doppelbindung, die vorhanden ist oder fehlt, mit der 
EinschrSnkung, daB die Doppelbindung und der Rest R 4 nicht gleichzeitig 
vorkommen, 
R 4 ist 

1) Wasserstoffatom oder 

2) (C r C 2 )-Alkyl, Oder 

R 2 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind. einen aliphatischen Ring mit 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, 
R 3 ist 

1) Wasserstoffatom, 

2) Methyl oder 

3) Hydroxymethyl. 



1) 
2) 
3) 



Methyl, 

-0-(C r C 2 )-Alkyl oder 
OH. 
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Insbesondere bevorzugt ist eine Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I und/oder eine 
stereoisomere Form der Verbindung der Formel I, wobei ein Rest R 1 Oder R 2 die 
Bedeutung der Formel II hat und der andere Rest R 1 Oder R 2 hat die 
nachstehende Bedeutung: 

a) 2-Pyridyl, 

b) 4-Pyridyl, 

c) Thiophen-3-yl, 
■d) 2-Thiazolyl, 

e) ein Rest der Formel III, 

dabei ist n die Zahl Null, 1, 2, 3 oder 4, 
m ist die Zahl Null oder 1, 
Z ist 

1 ) -O- oder 

2) -NH-, oder 

R 5 und R 6 sind unabhSngig voneinander 

1 ) Wasserstoff atom , 

2) (C r C 2 )-Alkyl, oder 

3) Phenyl, oder 

R 6 und R 7 sind miteinander verbunden und sind zusammen eine 
Methylengruppe, oder 
R 7 ist 

1) Wasserstoff, 

2) Trifluormethylsulfonyl, 

3) eine Aminosaure aus der Gruppe Gly, Lys oder Phe oder 

4) ein Rest der Formel IV, 

dabei ist o die Zahl Null Oder 1 , 

R 9 und R 10 sind unabhingig voneinander 

1) Wasserstoffatom oder 

2) Methyl, 
R 11 ist 

1) OH, 
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2) O-Methyl Oder O-Ethyl, 

3) (C r C 18 l-Alkyl. 

4) (C r C 6 )-Alkyl, ein Oder mehrfach unabhSngig 
voneinander substituiert durch 

4.1 -COOH, 

4.2 OH Oder 

4.3 O-Acetyl, 

5) -COOH, 
0 

I 

6) -C-0-{C r C 2 )-Alkyl-, 

7) N-Glycyl, 

8) N-Glycyl-(C r C 2 )-Alkylester, 

9) N-Methyl-hydroxylamino, 

1 0) N-(1 H-TetrazoI-5-yl-amino), 

1 1 ) 5-Methyl-isoxazol-4-yl Oder 

1 2) 1 -Cyano-2-hydroxy-1 -propenyl, 

f ) ein Rest der Formel V, 
dabei ist Q 1 

1) -(CH 2 ) m -, wobei m die Zahl 0, 1 oder 2 1st, Oder 

2) -CH = CH-und 

R 8 ist 

1 ) Wasserstoff atom, 

2) Methyl, 

3) OH, 

4) -O-Methyl, 

5) Amino, 

6) N-(1 H-Tetrazol-5-y1)-amino Oder 

7) N-3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl, oder 

g) ein Rest der Formel VI, 
dabei ist Q 2 
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1) -< CH 2'm-» wobei m die Zahl Null Oder 2 ist, Oder 

2) -CH-CH-, 

X und Y sind unabhangig voneinander 

1) Methyl, 

2) -0-(C r C 2 )-Alkyl oder 

3) OH. 

...A... ist eine Doppelbindung, die vorhanden ist Oder fehlt, mit der 
Einschrankung, daS die Doppelbindung und der Rest R 4 nicht gleich2eitig 
vorkommen, 

R 4 ist 1 ) Wasserstoff atom oder 

2) Methyl, oder 
R 2 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind. einen aliphatischen Ring mit 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, 
R 3 ist 1 ) Wasserstoffatom oder 

2) Hydroxymethyl. 

Gari2 besonders bevorzugt sind die in Tabelle 1 mit Strukturformeln 
aufgefOhrten Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von 2-lsoxazolin oder 
Isoxazol der Forme! I und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der 
Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der 
Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) eine primSre Nitroverbindung mittels Isocyanaten und katalytischen Mengen 
Triethylamin oder ein durch Chlorierung eines entsprechenden Aldoximes 
erhaltes HydroxamsSurechlorid mit einer organischen oder anorganischen Base 
in das entsprechende Nitriloxid uberfuhrt und dieses intermedin erhaltene 
Nitriloxid ohne Reinigung mit einem entsprechend substituierten Olefin oder 
Alkin im Sinne einer 1 ,3-dipolaren Cycloaddition zu einem 2-lsoxazolin oder 
Isoxazol der Formel I umsetzt und das entstandene Produkt gegebenenfalls 
durch Kristallisation oder Chromatographic reinigt, oder 
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b) einen nach a) Oder o) hergestellten Carbonsaureester der Formel I Oder eine 
uber Verfahren h) oder k) zusatzlich eingefuhrte Estergruppe zur Carbonsaure 
verseift, Oder 

c) einen nach Verfahren a) oder o) hergestellten CarbonsSurealkylester der 
Formel I mit einem entsprechend substituierten primaren oder sekundaren Amin 
in das entsprechende Amid uberfuhrt, oder 

d) einen nach a) oder o) hergestellten Phosphinsauremonoalkyl- oder 
Phosphonsauredialkylester der Formel I zum Phosphonsaurehalbester, zur 
PhosphonsSure oder zur Phosphinsaure verseift, oder 

e) eine nach b) erhaltene CarbonsSure zunSchst in ein aktiviertes Saurederivat 
uberfuhrt, dieses anschlieSend mit Alkoholen verestert oder mit primSren und 
sekundaren Aminen in das entsprechende Amid oder mit N-alkyliertem 
Hyroxylamin in das entsprechende Hydroxylamid uberfuhrt, oder 

f) in einer nach den Verfahren a), b), h) # e), o) oder g) intermediar erhaltene oder 
mitgefuhrte N- oder O-Schutzgruppe abspaltet, oder eingefQhrte oder 
mitgefuhrte Carbons§ure- r Phosphin-, Phosphon-, oder PhosphorsSureester 
entsprechend verseift und eine Verbindung der Formel I erhSIt, oder 

g) eine nach Verfahren f) oder o) erhaltene Verbindung mit einer f reien 
Aminogruppe durch Umsetzung mit Isocyanat in das entsprechende 
Hamstoffderivat, oder durch Umsetzung mit einem aktivierten 
CarbonsSurederivat oder einer N-geschQtzten Aminosiure in das entsprechende 
Amid oder durch Umsetzung mit einem Sulfonsiurechlorid in das entsprechende 
Sulfonamid uberfuhrt, oder 

h) eine nach Verfahren a), o) oder f) erhaltene Verbindung mit einer freien 
Alkoholgruppe durch Umsetzung mit Isocyanat in das entsprechende Urethan 
oder durch Umsetzung mit einem an der Carboxygruppe aktivierten, 
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gegebenenfalls weitere funktionelle Gruppen tragenden Carbonsaurederivat Oder 
einem entsprechenden N-geschutzten Aminosaurederivat in den entsprechenden 
Ester Oder mit Diketen in das entsprechende 3-Oxo-butyrat Oder durch 
Umsetzung mit einer Halogenverbindung wie a~Halogen-Carbonsau're in den 
entsprechenden Ether uberfuhrt, Oder 

i) eine nach Verfahren a), o) Oder f) erhaltene Verbindung mit einer primSren 
Oder sekundaren Alkoholgruppe zu dem entsprechenden Aldehyd Oder Keton 
oxidiert, Oder 

k) eine nach Verfahren i) hergestellte Carbonylverbindung durch Umsetzung mit 
einer Base und Dialkylphosphonoessigsiureester in das entsprechende 
Crotonsaurederivat Oder durch Umsetzung mit Tetraalkylmethylendiphosphonat 
in das entsprechende trans-2-(Diaikoxyphosphono)-vinyl-Derivat uberfuhrt, oder 

I) eine wShrend der Cycloaddition eingefuhrte Epoxid-Gruppe in das 
entsprechende 1 ,2-Diol Gberfuhrt, oder 

m) ein nach Verfahren g) hergestelltes Amid, das einen 3-H-lsoxazolring enthfilt, 
durch Behandlung mit einer Base im Sinne einer RingSffnung in das 
entsprechende substituierte 2-Cyano-3-hydroxy-crotons§ureamid uberfOhrt, oder 

n) eine nach Verfahren a) - m) hergestellte Verbindung der Formel I, die 
aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen auftritt, durch 
Salzblldung mit enantiomerenreinen SSuren oder Basen, Chromatographie an 
chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler enantiomerenreiner 
Verbindungen wie AminosSuren, Trennung der somit erhaltenen Diastereomeren, 
und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe in die reinen Enantiomeren auftrennt, 
oder 

o) ein durch Cycloaddition an chirale oder racemische Olefine erhaltenes 2- 
Isoxazolin-Diastereomerengemisch der Formel I durch S3ulenchromatographie an 
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Kieselgel in die reinen Diastereomeren auftrennt, Oder 

p) die nach Verfahren a) - o) hergestellte Verbindung der Formel I entweder in 
freier Form isoliert Oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen 
Gruppen gegebenenfalls in physiologisch vertragliche Salze umwandelt, Oder 

q) eine nach Verfahren h) hergestellte Verbindung, die eine weitere funktionelle 
Gruppe wie eine Halogenmethylgruppe trigt, mit einer prim§ren oder sekundSren 
Aminogruppe alkyliert oder mit einem Alkohol verethert. 

Die Herstellung physiologisch vertriglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten 
Verbindungen der Formel I, einschlieBiich deren stereoisomeren Formen. erfolgt 
in an sich bekannter Weise. Die Carbonsauren, Phosphon- und Phosphinsauren 
sowie die PhosphonsSurehalbester bilden mit basischen Reagenzien wie 
Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak 
Oder organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, 
Ethanolamin oder auch basischen Aminosauren, etwa Lysin, Ornithin oder 
Arginin stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte 
Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formeln I basische Gruppen im 
Rest R 1 oder R 2 aufweisen, lassen sich mit starken SSuren auch stabile 
Saureadditionssalze herstellen. HierfOr kommen sowohl anorganische als auch 
organische Sauren, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, 
Phosphor-. Methansulfon-, Benzolsulfon-. p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-, 
Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, Esslg-, Oxal-. Wein-, oder 
Trifluoressigsaure in Frage. 

Die Herstellung und Umsetzung der als Ausgangsstoffe fur 1 ,3-dipolare 
Cycloadditionen verwendeten Nitriloxide ist in einer aktuellen Monographie 
beschrieben {K.P.G. Torsell: Nitrile Oxides, Nitrones and Nltronates in Organic 
Synthesis, VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1988). Die als Vorstufen 
dienenden Hydroxamoylhalogenide sind nach literaturbekannten Verfahren durch 
Halogenierung entsprechender Aldoxime oder im Falle von 
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Ch!oroxyiminoessigs§ureestern Qber eine Diazotierungsreaktion ausgehend von 
Glycinalkylestern (G. S. Skinner, J. Am Chem. Soc. 64 (1924), 731) erhiltlich. 
Bei Verwendung von tert.-Butylhypochlorit zur Chlorierung der Aldoxime kann 
auf eine Isolierung der entsprechenden Hydroxamoylchloride verzichtet werden. 
Die ebenfalls verwendeten Nitroverbindungen sind teilweise literaturbekannt 
Oder lassen sich nach im Prinzip literaturbekannten Methoden herstellen, so zum 
Beispiel die 4-Nitrobuttersiureester durch Fluorid- Oder Basen-katalysierte 
Addition von Nitromethan an Acrylsfiurederivate (D. W. Chasar, Synthesis 
1982, 841 - 42; N. Ono, Synthesis 1984, 226 - 227). 
Durch Verwendung von 1,8-Diazabicylo[5.4.0]undec-7-en (DBU) a!s Base und 
eine spezielie Reaktionsfuhrung lassen sich die literaturbekannten Ausbeuten 
wesentlich verbessern sowie das Entstehen der normalerweise als schwer 
abtrennbaren Nebenprodukte auftretenden Bis-Addukte weitestgehend 
verhindern. 

Die weiterhin als Reaktionspartner dienenden, gegebenenfaiis substituierten 
Aiken- oder Alkinderivate sind als Grundkorper zumeist literaturbekannt Oder 
sogar kSuflich. Entsprechende Hinweise sind bei den Beispieien aufgefOhrt. 
Die Erzeugung der leicht zur Oligomerlsierung neigenden Nitriloxide geschieht 
vorteilhaft "in situ" in Gegenwart der olefinischen Oder acetylenischen 
Reaktionspartner ohne zwischenzehliche Isolierung. Im Falle der Erzeugung aus 
Nitroverbindungen nach Mukaiyama werden zur Dehydratisierung bevorzugt 
aromatische Isocyanate, zum Beispiel Phenylisocyanat Oder Diisocyanatobenzol 
eingesetzt. Dabei empfielt es sich, in einem gegenOber den Reaktionspartnem 
Inerten aprotischen LSsungs- Oder Verteilungsmittel zu arbelten wie Ethylacetat, 
Dimethylformamid, Dimethylacetemid, Dialkylether, Tetrahydrofuran, 
halogenierten Kohlenwasserstoffen, z.B. Dichlormethan, Chloroform oder 
Dichlorethan, Kohlenwasserstoffen wie Hexan, Cyclohexan, Benzol, Toluol oder 
anderen substituierten Aromaten, wobei auch Mischungen der vorgenannten 
Ldsungsmfttel in Frage kommen. Zur Erzeugung der Nitriloxide aus 
Hydroxamoylhalogeniden werden organische Oder anorganische Basen wie 
tertiire Amine, Alkalicarbonate oder -Hydroxide verwendet. Dabei arbeitet man 
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unter Verwendung organischer Basen bevorzugt in den vorgenannten, 
gegebenenfalls chlorlerten aliphatischen Oder aromatischen Kohlenwasserstoffen 
Oder aliphatischen, auch cyclischen Ethern, wihrend bei Verwendung 
anorganischer Basen zusStzlich auch in zweiphasigen LSsungsmtttelgemischen, 
zum Beispiel Ethylacetat/Wasser Oder Dichlormethan/Wasser gearbertet werden 
kann. Die Herstellung der Nitriloxide und die Cycloaddition erfolgen in der Regel 
bei Temperaturen von - 20° C bis + 80° C, vorzugsweise jedoch von 0° bis 
+ 40° C. 

Die Verseifung der bei der Cycloaddition mitgefuhrten Oder Ober weftere 
Reaktionen spSter eingefuhrten Alkylester zu den entsprechenden Carbonsfiuren 
geiingt in der Reget mit wissrigem Alkali, das iquimolar oder im GberschuB 
eingesetzt werden kann, in wSssriger Ldsung oder, falls das Edukt schlecht 
wasserldslich 1st, in wSssrig-organischen L6sungsmittelgemischen, wobei sich 
Wasser-Alkohol Gemische besonders bewfihrt haben. 

Die Spaltung der in den Substituenten R 1 oder R 2 der allgemeinen Formel I 
mitgefuhrten Amin- Alkoho!- oder CarbonsSure-Schutzgruppen erfolgt meist 
nach bus der Peptidchemie bekannten Methoden, wobei im Falie der 
vorzugsweise verwendeten tert.-Butoxycarbonylgruppe eine saure Abspaltung, 
zum Beispiel mit atkoholischer SalzsSure Oder TrifluoressigsSure vorzuziehen 1st, 
wShrend niedere Alkylester bevorzugt alkalisch gespalten werden. 
Die Umwandlung der PhosphonsSure- und PhosphinsSureester in die 
entsprechenden freien Siuren geiingt unter sauren Bedingungen, bevorzugt in 
wasserfreiem Medium, zum Beispiel durch Verwendung von 
BromwasserstoffsSure in organischen SSuren wie EssigsSure, Oder durch 
Verwendung von Trimethylbromsilan Oder Trimethyljodsilan in aprotischen 
L6sungsmttte!n # wobei bevorzugt halogenierte Kohlenwasserstoffe eingesetzt 
werden. Dabei wird als Reaktionstemperatur zur schonenden Spaltung bevorzugt 
ein Bereich von 0° bis 50° C gewShtt. Zur Herstetiung der 
PhosphonsSurehalbester werden die PhosphonsSurediester in der Regel einer 
alkalischen Hydrolyse unterworfen. 
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Verbindungen der Formel I mit einer freien Carbonsiurefunktion in R 1 Oder R 2 
kdnnen nach entsprechender Aktivlerung der Carboxygruppe mit primfiren und 
sekundSren Aminen sowie auch mit N-alkylierten Hydroxylaminen Oder 5- 
Aminotetrazol in an sich bekannter Weise in die entsprechenden Amide 
Oberfuhrt werden. 

Verbindungen der Formel I mit einer freien Alkohol- Oder Aminfunktion in R 1 
Oder R 2 k6nnen mit aktivierten Carbonsiurederivaten wie Siurehalogenlden oder 
-Anhydriden in die entsprechenden Ester- oder Amid-Derivate QberfOhrt werden. 
Auch k6nnen, ausgehend von N-geschOtzten AminosSuren entsprechende Ester 
oder Amide erhahen werden. Zur Aktivierung der AminosSurekomponente 
benutzt man in diesem Fall vorteilhaft aus der Peptidchemie bekannte 
Methoden, zum Beispiel die Hydroxybenzotriazol/Dlcyclohexylcarbodiimld- 
Methode {W. K6nlg, R. Geiger, Chem. Ber. 103 (1970), 2034-2040) oder die 
Aktivierung mittels Propanphosphonsireanhydrid (PPA), wobei als Ldsungsmlttel 
neben aliphatischen und cyclischen Ethern auch chlorierte Kohlenwasserstoffe 
sowie Dimethylformamid Verwendung finden k6nnen. Als Hilfsbasen bevorzugt 
sind tertiSre Amine wie Triethylamin, N-Ethylmorpholin oder Pyridin. Es wird im 
Temperaturbereich von -10° C bis +50° C, vorzugsweise bel 0° C bis +20° C 
gearbeitet. 

Sofern die in geschOtzter Form vorliegenden Acylderivate in der Form freler 
Amino- oder CarbonsSurefunktionen gewQnscht werden, lassen sich die 
entsprechenden Schutzgruppen einzeln oder auch gemeinsam auf den oben 
bereits beschriebenen Wegen entfernen. 

Weiterhin lassen sich Verbindungen der Formel I mit einer freien Alkohol- oder 
Aminfunktion in R 1 oder R 2 durch Addition an entsprechend substituierte 
Isocyanate In Urethan- oder Harnstoff-Derivate OberfOhren. Die gegebenenfalls 
bei der Isocyanat-Addition mhgefOhrten oder als zusitzliche Funktion 
eingefOhrten Estergruppen k6nnen, wie oben beschrieben, in die entsprechenden 
Carbonsluren Oberfuhrt werden. 
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Verbindungen mit einer frelen primSren oder sekundaren Alkoholfunktion k6nnen 
in einfacher Weise nach der ats •Swern-Oxidation" bekannten Methode mfttels 
Dimethylsulfoxid und Oxalylchlorid zu der entsprechenden Aldehyden oder 
Ketonen oxidiert werden. Oabei kfinnen durch entsprechnde ReaktionsfOhrung 
bei tiefer Temperatur Nebenreaktionen wle Oxidation des Phenolringes oder 
oxldativer Abbau der 2-lsoxazolinringes vermieden werden. Die so erhattenen 
Carbonylverbindungen k6nnen mittels Basen und CH-aciden Verbindungen wie 
Dialkylphosphonoessigsfiurealkylestern oder Tetraalkyl-methylendlphosphonat im 
Sinne einer (Condensation in die entsprechend substituierten trans-Olefine 
Oberfuhrt werden. 

Sofern die Verbindungen der allgemeinen Formel I in diastereoisomeren oder 
enantiomeren Formen auftreten und bei der gewShlten Synthese als deren 
Gemische anfallen, gelingt die Trennung in die reinen Stereoisomeren entweder 
durch Chromatographic an einem gegebenenfalls chiralen TrSgermaterial, oder, 
sofern die racemischen Verbindungen der Formel I zur Salzbildung befShigt slnd, 
durch fraktionierte Kristallisation der mit einer optisch aktiven Base Oder Sfiure 
als Hilfsstoff gebildeten diastereomeren Salze. Als chirale StationSrphasen fOr 
die dunnschlcht- oder sfiulenchromatographische Trennung von Enantiomeren 
der in der Regel racemisch anfallenden 2-lsoxazoline mit asymmetrischem C- 
Atom in 5-Position eignen sich beispielsweise modifizierte KieselgeltrSger 
(sogenannte Pirkle-Phasen) sowie hochmolekulare Kohlenhydrate, zum Beispiel 
Triacetylcellulose. Fur analytische Zwecke sind nach entsprechender, dem 
Fachmann bekannter Derivatisierung, auch gaschromatographische Methoden an 
chiralen Station§rphasen anwendbar. Zur Enantiomerentrennung der 
racemischen CarbonsSuren, Phosphons§uren, und PhosphinsSuren werden mit 
einer optisch aktiven, in der Regel kommerziell erhSltlichen Base, zum Beispiel 
W-Nicotin, ( + )• und {-)-Phenylethylamin # Chininbasen, L-Lysin oder L-und D- 
Arginin die unterschiedltch ISslichen diastereomeren Salze gebildet, die schwerer 
ISsliche Komponente als Feststoff isoliert, das leichter losliche Diastereomer aus 
der Mutterlauge abgeschleden, und aus den so gewonnenen diastereomeren 
Salzen die reinen Enantiomeren gewonnen. 
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Auf prinzipiell gleiche Weise kann man die racemischen Verbindungen der 
Formel I, die eine basische Gruppe wie eine Aminogruppe enthalten, mit optisch 
aktiven SSuren wie (+)-Campher-10-sulfonsSure, D- und I- WeinsSure, D-und L- 
MilchsSure oder { + ) und (-)-MandelsSure in die reinen Enantiomeren Oberfuhren. 
Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- Oder Aminfunktionen 
enthalten, mit entsprechend aktivierten oder gegebenenfalls N-geschQtzten 
enantiomerenreinen Aminosfiuren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder 
umgekehrt chirale CarbonsSuren mit carboxygeschOtzten enantiomerenreinen 
AminosSuren In die Amide oder mit enantiomerenreinen Hydroxycarbonsiuren 
wie Milchsaure, in die entsprechenden chiralen Ester OberfOhren. Sodann kann 
die ChiralitSt des in enantiomerenreiner Form eingebrachten AminosSure- oder 
Alkoholrestes zur Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine 
Trennung der nunmehr vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation Oder 
Chromatographic an geeigneten Stationarphasen vornimmt und danach den 
mitgefuhrten chiralen MolekOlteil mittels geeigneter Methoden wieder abspaltet. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen 
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eine stereoisomere 
Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertrSgliches Salz 
der Verbindung der Formel I, neben pharmazeutisch geeigneten und 
physiologisch vertrSgtichen Tragerstoffen # Zusatzstoffen und/oder Wirk- und 
Hilfsstoffen. Die erfindungsgemSBen Arzneimittel k6nnen intravenSs, parenteral, 
topisch, rektal oder oral verabreicht werden. 

Die erfindungsgemSBen Arzneimittel eigenen sich vorzugsweise zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von asthmatischen Erkrankungen, Entzundungen und 
Autoimmunerkrankungen. 

Dazu gehSren beispielsweise rheumatische Erkrankungen, akute und chronische 
Entzundungen von Muskeln, Gelenken oder des Magen-Darm-Traktes, 
ailergische Atemwegserkrankungen, Psoriasis oder Autoimmunerkrankungen, 
z.B. systemischer Lupus erythematodes (SLE), Typ-ll Diabetes, Myasthenia 
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gravis, SjSgren-Syndrom, Dermatomyosrtis, Sklerodermie Oder Multiple Sklerose 
(MS). 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines 
erflndungsgemiBen Arzneimlttels, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
mindestens eine Verbindung der Formel I mlt einem pharmazeutisch geeigneten 
und physiologlsch vertrSglichen Trfiger und gegebenenfalls weiteren geeigneten 
Wirk-, Zusatz- Oder Hilfsstoffen In eine geeignete Darreichungsform bringt. 

Geeignete teste Oder flussige galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise 
Granulate, Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, 
SSfte, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizlerbare LSsungen sowie 
PrSparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche 
Hilfsmittel. wie TrSgerstoffe, Spreng-, Binde-, Oberzugs-, Quellungs-, Glelt- Oder 
Schmiermittel, Geschmacksstoffe, SGBungsmittel und Losungsvermittler, 
Verwendung finden. Als hSufig verwendete Hilfsstoffe seien z.B. 
Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, 
MilcheiweiB, Gelatine, StSrke, Cellulose und ihre Derivate, tierische und 
pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, ErdnuB- Oder SesamSt, 
Polyethylenglykole und Ldsungsmittel, wie etwa steriles Wasser und ein- oder 
mehrwertige Alkohole, z.B. Glycerin, genannt. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen PrSparate in Dosierungseinheiten 
hergestellt und verabreicht, wobei Jede Einheit als aktiven Bestandteil eine 
bestimmte Dosis der erfindungsgemSBen Verbindung der Formel I enthSlt. Bel 
festen Dosierungseinhelten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, 
kann diese Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg 
und bei ln]ektionsl5sungen in Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise 
aber etwa 10 bis 100 mg, betragen. 

Fur die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind - je 
nach Wirksamkeit der Verbindung der Formel I - bei Mensch und Tier 
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Tagesdosen von etwa 50 bis 3000 mg Wirkstoff, vorzugsweise etwa 150 bis 
1000 mg, bei oraler Verabreichung und von etwa 50 bis 1000 mg, bevorzugt 
etwa 100 bis 300 mg, bei intraven5ser Applikation indiziert. Unter Umst§nden 
konnen Jedoch auch hdhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die 
Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe In Form einer 
einzelnen Dosieruhgseinheit Oder aber mehrerer kleinerer Oosierungseinheiten als 
auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen In bestimmten Intervallen erfolgen. 
SchlieBlich k6nnen die Verbindungen der Forme! I und/oder gegebenenfafls Ihre 
physiologisch vertrSgiichen Salze bei der Herstellung der vorgen8nnten 
galenischen Darreichungsformen auch zusammen mit anderen geelgneten Wirk- 
stoffen, z.B. durchblutungsf8rdernden Substanzen, PlSttchenaggregationshem- 
mern, Thrombozytenaggregationshemmern, Calciumantagonlsten, Antithrom- 
botika, Antihyperlipidamika, Neuroprotektiva, Analgetika, Sedativa, Antl- 
depressive, Antiinflammatorika, antianginosen Mitteln, Cardiotonika, Anti- 
arrhytmika, Diuretika, Antihypertensive einschlieSlich 0-Rezeptor- und Calclum- 
Blockern, Plasmaexpandern und anderen Vasotherapeutika, formuliert warden. 

Die Strukturformeln der nachfolgend beschrlebenen Herstellungsbeispiele sind 
zusammen mit den Schmelzpunkten und den ^-NMR-Daten in der Tabelle 1 
zusammengefaBt. Beim Vorliegen stereoisomerer Formen 1st In den 
Strukturformeln die relative Konfiguration angegeben. Die delta-Werte der 
nachfolgend aufgefuhrten NMR-Spektren sind in ppm angegeben. 

Beispiel 1: 

3-(4.Hydroxy-3,5-dMert.-butyl-phenyI).5-hydroxymethyl-2.isoxazolin 

a) 3^4-Hydroxy«3,5-di-tert.-butyl)-benzaldoxim 

Ausgehend von 3-{4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl)-benzaldehyd wurde nach 
llteraturbekannten Verfahren (Houben-Weyl: Meth. d. Org. Chem., Bd X/4, S. 
55 f)) das Oxim hergestellt. 

b) 1,3-dipolare Cycloaddition mit Nitriloxid 

24,9 g {0,1 mol) des unter a) hergestellten Aldoxims wurden In 250 ml 
Dichlormethan ge!6st, unter KOhlung wurden 12,0 g (0,1 1 mol) tert.- 
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Butylhypochlorit zugetropft und nach Beendigung des Zutropfens wurde das 
Gemisch noch 45 min bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Nach Zugabe von 
11,6 g (0,2 mol) Allylalkohol wurden langsam (wShrend 6 Stunden) 16,7 ml. 
(0,12 mol) Triethylamin, gelSst in 150 ml Dichlormethan, zugetropft. Man ruhrte 
uber Nacht, wusch mlt Wasser, verdunnter wSssriger ZitronensSure und NaCI- 
L6sung, trocknete uber Natrlumsulfat und engte unter vermiridertem Druck ein. 
Das Produkt wurde durch Krlstallisation aus tert.-Butylmethylether/Petrolether In 
kristalliner Form erhalten. Ausbeute: 13,1 g 

Die in der nachfolgenden Tabelle 1 beschriebenen Beispiele: 
2, 5 r 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23. 24, 25, 
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 35, 44, 48, 66, 67, 68, 69, 78, 79 und 80 
wurden analog zu Beispiel 1 durch Cycloaddition der in situ hergestellten 
Nitriloxide an die entsprechenden Olefine oder Alkine. hergestellt. 

Bei zunSchst olig anfallenden Rohprodukten hat sich auBerdem die Chromato- 
graphic an Kieselgel mlt tert.-Butylmethylether-Petrolether oder Ethylacetat- 
Petrolether-Gemischen und nachfolgende Kristallisation bewShrt. 

Besonderheiten zur Synthese der in Tabelle 1 aufgefOhrten Beispiele: 
Zu Beisp. 2): 

Die Synthese des Olefinbausteins ist in EP 0220573 beschrieben. 
Zu Beisp. 8): 

3-Vinyl-thiophen: CAS-Nr. 13679-64-6 
Zu Beisp. 11): 

Cycloaddition an AcrylsSuremethylester. Oberfuhrung ins Amid erfolgte mittels 
gesittigter methanolischer Ammoniakldsung im OberschuS bei Raumtemperatur. 
Zu Beisp. 14): 

Cycloaddition an N-(3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl)-methacryiamId (Synthese 
beschrieben in DE 3820699). 
Zu Beisp. 15): 

Aufgrund der nicht stereoselektiven Cycloaddition fSllt das Produkt als 
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Diastereomerengemisch an. 
Zu Beisp. 16 u. 17): 

Das bei der Cycloaddition an Butadtenmonoxid anfallende racemlsche erythro/ 
threo-Oiastereomerengemisch wurde durch Chromatografie an Kieselgel mittels 
Petrolether/Ethylacetat 9:1 und anschlieBende Kristallisation in die Diastereo- 
meren aufgetrennt (Beispiel 16: rac. erythro-, Beispiel 17: rac. threo-lsomer). 
Zu Beisp. 18-20): 

Das durch Cycloaddition an 1-Buten-3-ol anfallende racemische erythro/threo- 
Diastereomerengemisch (Beisp. 18) wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mittels PetroIether/tert.-Butylmethylether 5:1 in die Diastereomeren aufgetrennt 
(Beisp. 19: rac. erythro-, Beisp. 20: rac. threo-lsomer). 
Zu Beisp. 21-22): 

Das durch Cycloaddition an 1-Buten-3-ol-acetat anfallende racemische 
erythro/threo-Diastereomerengemisch wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mittels Petrolether/Ethylacetat 19:1 in die Diastereomeren aufgetrennt 
(Beisp. 21: rac. erythro-, Beip. 22: rac. threo-lsomer). 
Zu Beisp. 23): 

Die Cycloaddition wurde mit Acrylsaure-tert.-butylester durchgefuhrt. Die 
Abspaltung der tert.-Butylestergruppe erfolgte mittels TrifluoressigsSure in 
Dichlormethan bei Raumtemperatur. Das Produkt konnte nach Einengen aus 
tert.-Butylmethylether/Petrolether kristallisiert werden. 
Zu Beisp. 35): 

Die Synthese des Olefinbausteins ist in EP 0220573 beschrieben. 
Zu Beisp. 48): 

Die Cycloaddition wurde mittels N-tert.-Butoxycarbonyl-propargylamin durchge- 
fuhrt. Die Abspaltung der N-Schutzgruppe erfolgte anschiieOend mit Trifluor- 
essigsSure. Das Produkt konnte als Trifluoracetat kristallin aus Methanol/tert.- 
Butylmethylether erhalten werden. Die freie Base erhielt man durch Extraktion 
aus wSssriger verdunnter NaOH mittels Dichlormethan, Trocknen und Einengen 
der organischen Phase. 
Zu Beisp. 78): 

Die Cycloaddition wurde mit 6-Hepten-2,4-diol durchgefuhrt. Durch 
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Chromatographic an Kieselgel mit tert.-Butylmethylether-Petrolether und 
anschlie&ender mehrfachen Kristallisation aus den obigen Losungsmrtteln wurde 
ein nach NMR-Spektroskople isomerenreines Produkt erhalten. 
Zu Belspielen 79} und 80): 

Die Cycloaddition wurde mit einem OberschuB an 1,6~Heptadien-4-ol in Analogie 
zu Beispiel 1 ) durchgef Ohrt. Die Trennung in die Diastereoisomeren erfolgte 
durch Chromatographie an Kieselgel mitteis Petrolether/Ethylacetat-Gemischen 
(Gradient 6:1 - 2:1). Die Zuordnung der threo/erythro-lsomeren war nach NMR- 
Spektroskopie nicht mfiglich. 

Beispiel 3: 

2-{3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-2-isoxazolin-5-ylmethoxy).methyl- 
propionsSure 

4,0 g (0,0095 mol) des Produktes aus Beispiel 2 wurden in 80 ml Methanol 
gelost, 25 ml wassriger 1 N NaOH wurde zugesetzt und nach Beendigung der 
Verseifung (DC-Kontrolle) mit 25 ml 1 N HCI angesauert. Das eusgefallene 
Produkt wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 3,0 g 

Beispiel 4: 

N-(3-{4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-2-isoxazolin-5-ylmethoxycarbonyl)- 
glycin 

a) Umsetzung mit Isocyanat 

5,5 g ( 0,018 mol) des Produktes sus Beispiel 1 wurden in 5 ml Dichlormethan 
geldst, 3,2 g (0,025 mol) Ethylisocyanoacetat und etwa 4 Tropfen Triethylamin 
wurden zugesetzt und unter Ruhren auf 50-60 °C erwSrmt. Nach Beendigung 
der Reaktion (DC-Kontrolle) wurde eingeengt und an Kieselgel mitteis tert.- 
Butylmethylether/Petrolether chromatographiert. Ausbeute: 7,2 g Sliges Produkt 

b) Verseifung des Ethylesters 

7,2 g des Produktes von a) wurden, wie in Beispiel 3) beschrieben, mit einem 
OberschuS an 1 N NaOH verseift und nach Ansiuern in kristalliner Form isoliert. 
Ausbeute: 4,56 g. 
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absoluten Dimethylformamid, unter Schutzgas und Eiskuhlung zu einer 
Suspension von 1,06 g (0,044 mol) Natriumhydrid in 30 ml absoluten 
Dimethylformamid getropft. Nach weiteren 30 min ohne Kuhlung wurden 10,8 g 
(0,044 mol) BromessIgsSureethylester, gelost in 30 ml absoluten 
Dimethylformamid, zugetropft und weitere 4 Stunden nachgeruhrt. Der 
Reaktionsansatz wurde auf Eis gegossen, mit Ethylacetat extrahiert, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der filige Ruckstand wurde aus Petrol- 
ether kristallisiert. Ausbeute: 6,8 g. 

Beispiel 34: 

(1-(3-{4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-yl)-1-metyl-ethoxy)- 
essigsfiure 

3,7 g (0,009 mol) des Produktes aus Beispiel 33 wurden in Analogic zu Beispiel 
3 verseift. Ausbeute: 2,9 g. 

Beispiel 36: 

2-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert--butyl-phenyl)-isoxazol-5-y!methoxy)-2-methy|. 
propionsaure 

9,5 g (0,023 mol) des Produktes aus Beispiel 35 wurden in Analogic zu Beispiel 
3 verseift. Ausbeute: 6,6 g. 

Beispiel 37: 

N-Methyl-hydroxamoyl-2-<(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5- 
yImethoxy)-2-methylpropionat 

4,0 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 36 wurden in Analogic zu einer 
Literaturvorschrift (EP 0 199 151) mittels OxalsSurechlorid und N-Methyl- 
hydroxylamin derivatislert. Das Produkt wurde aus tert.-Butylmethylether 
kristallisiert. Ausbeute: 2,7 g. 

Beispiel 38: 

2-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethoxy)-N-(1H-tetraz 
5-yl)-isobutyramid 
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6.0 g (0,01 5 mol) des Produktes aus Beispiel 36 wurden in Anaiogie zu einer 
Literaturvorschrift (J Org Chem, 34 (1969), 2766-2767) mit 1,7 ml (0,015 mol) 
Siliciumtetrachlorid und 1 ,25 g (0,01 5 mol) 5-Amino-tetrazol in absoluten 
Pyridin derivatisiert. Das Produkt wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether 
kristallisiert. Ausbeute: 3,9 g. 

Beispiel 39: 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethoxycarbonyl)- 
glycinethyiester 

14,0 g (0,046 mol) des Produktes aus Beispiel 24 wurden in Anaiogie zu 
Beispiel 4a) umgesetzt. Das verbieibende Ol wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit tert.-Butylmethylether/Petrolether 1 :4 gereinigt. Ausbeute: 1 6,4 g. 

Beispiel 40: 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert,-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethoxycarbonyl)-glycin 

7.1 g (0,06 mol) des Produktes aus Beispiel 39 wurden in Anaiogie zu Beispiel 3 
verseift. Ausbeute: 4,1 g. 

Beispiel 41 : 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylpropoxycarbonyl)- 
glycinethyiester 

8,0 g (0,024 mol) des Produktes aus Beispiel 26 wurden in Anaiogie zu Beispiel 
4a) umgesetzt. Das verbieibende Ol wurde durch Kristallisation aus tert.- 
Butylmethylether/Petrolether gereinigt. Ausbeute: 6/1 g. 

Beispiel 42: 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylpropoxycarbonyl)-glycin 
4,0 g (0,0089 mol) des Produktes aus Beispiel 41 wurden in Anaiogie zu 
Beispiel 3 verseift. Ausbeute: 2,8 g. 

Beispiel 43: 

N-(2-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylethoxycarbonyl)-glycin 
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6,25 g des Produktes aus Beispiel 25 wurden in Analogie zu Beispiel 4a) 
umgesetzt. Das verbleibende Produkt wurde in Analogie zu Beispiel 3 verseift, 
durch Chromatographic an Kieselgel mittels tert.-Butylmethylether und 
schlieBIich durch Kristallisation aus tert.-Butylmethylether/Petrolether gereinigt. 
Ausbeute: 3,8 g. 

Beispiel 45: 

3-(4-Hydroxy-3 / 5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylpropions§ure 

4,3 g (0,01 1 mol) des Produktes aus Beispiel 44 wurden in Analogie zu Beispiel 

3 verseift. Ausbeute: 3,0 g. 

Beispiel 46: 

3-(3-(4-Hydroxy.3 f 5-di-tert.-butyl-phenyl).isoxazol-5-yl)-N-(1H-tetrazol-5-yl}- 
propionsaureamid 

7,0 g (0,02 mol) des Produktes aus Beispiel 45 wurden in Analogie zu Beispiel 
38 mittels Siliciumtetrachlorid und 5-Amino-tetrazo! in absoluten Pyridin 
derivatisiert. Das Produkt wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether 
kristatiisiert. Ausbeute: 6,5 g. 

Beispiel 47: 

3-(4-Hydroxy-3;5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-yl-acrylsaure 
a) Swern-Oxidation zum Aldehyd 

25,4 g (0,2 mol) Oxalylchlorid wurden in 250 ml absolutem Dichlormethan unter 
Schutzgas bei -60 # C vorgelegt und anschlieBend wurden 31,2 ml (0,44 mol) Di- 
methylsulfoxid, gelflst in 20 mi absolutem Dichlormethan, zugetropft. Nach 30 
min wurden 30,3 g (0,1 mol) des Produktes aus Beispiel 24, gelost in 200 ml 
absoluten Dichlormethan/20 ml Dimethylformamid, bei -50 # C in 45 min zuge- 
tropft und 20 min nachgerOhrt. Nach Zugabe von 55,6 ml (0,4 mol) Triethyl- 
amin wurde die KOhlung entfernt, 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 
mit Wasser, verdunnter wissriger ZitronensSure und NaCI-L6sung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Das verbleibende 6l wurde durch Chromatographic 
an Kieselgel mit tert.-Butylmethylether/Petrolether 1:9 gereinigt und aus 
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Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 16,4 g. 

b) Olefinierung 

0,77 g {0,032 mol) Natriumhydrid wurden in 40 ml absoluten Tetrahydrofuran 
unter Schutzgas bei 0 # C vorgelegt, 5,05 g (0,024 mo!) Diethylphosphono- 
essigsauremethylester, gelost in 50 ml absoluten Tetrahydrofuran, wurden zuge- 
tropft, die entstandene Suspension wurde bei 0 # C 1 Stunde nachgeruhrt, dann 
wurden 4,8 g (0,016 mol) des Produktes von Beispiel 47a), gelSst in 50 ml 
absolutem Tetrahydrofuran zugetropft, weitere 2 Stunden nachgeruhrt, in Eis- 
wasser gegossen, mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, mit Wasser ge- 
waschen getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde aus tert.-Butylmethyl- 
ether/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 4,2 g. 

c) Verseifung 

3,7 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 47b) wurden in Analogie zu Beispiel 
3 verseift. Ausbeute: 3,3 g. 

Beispiel 49: 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethyl). 
trifluormethansulfonamid 

3,6 g (0,012 mol) der Basenform des Produktes aus Beispiel 48 wurden, gelost 
in 50 ml absolutem Dichlormethan unter Eiskuhlung vorgelegt, 3,95 g (0,014 
mol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid und anschlieSend 2,2 ml (0,017 mol) N- 
Ethylmorpholin wurden zugesetzt, uber Nacht wurde nachgeruhrt, mit Wasser, 
verdunnter wassriger Zitronensaure und NaCI-L6sung gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Das verbleibende Ol wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mit tert.-Butylmethylether/Petrolether 3:1 gereinigt und aus tert.-Butylmethyl- 
ether/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 2,1 g. 

Beispiel 50: 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethyl)- 
oxala.msaureethylester 

9,1 g (0,03 mol) der Basenform des Produktes aus Beispiel 48 wurden in 
absolutem Tetrahydrofuran unter Eiskuhlung mit 3,9 ml (0,035 mol) Chlor- 
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formylameisensaureethylester und 9,7 ml (0,07 mol) Triethylamin in Analogie zu 
einer Literaturvorschrift (J Med Chem, 34 (1991), 600) acyliert. Nach Zugabe 
von Eiswasser, und Extraktion mit Ethylacetat wurde mit Wasser, verdunnter 
wassriger Zitronensaure und NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Das verbleibende Ol wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether 
kristallisiert. Ausbeute: 9,1 g. 

Beispiel 51: 

N-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethyl)-oxalams5ure 
5,0 g (0,012 mol) des Produktes aus Beispiel 50 wurden in Analogie zu Beispiel 
4b) verseift. Das olig anfallende Produkt wurde durch Extraktion mit Dichlor- 
methan, Waschen mit Wasser und NaCI-L6sung, Trocknen und Einengen isoliert. 
Das verbleibende amorphe Produkt wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether 
kristallisiert. Ausbeute: 3,4 g. 

Beispiel 52: 

5-MethyMsoxazol-4-carbonsaure-(3-(4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)- 
isoxazol-5-ylmethyl)-amid 

5,0 g (0,0165 mol) der Basenform des Produktes aus Beispiel 48 wurden in 80 
ml absolutem Tetrahydrofuran unter Eiskuhlung zusammen mit 2,2 ml (0,017 
mol) N-Ethylmorpholin vorgelegt, 2,5 g (0,017 mol) 5-Methyl-isoxazol-3-yl- 
carbonsaurechlorid, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, wurden zugetropft und es 
wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt. Nach Zugabe von Eiswasser 
und Extraktion mit Dichlormethan wurde mit Wasser, verdunnter wSssriger 
ZitronensSure und NaCI-L6sung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das 
erhaltene Ol wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit tert.-Butylmethyl- 
ether/Petrolether 1:1 gereinigt und aus Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 4,9 g. 

Beispiel 53: 

2-Cyano-3-hydrcxy-but-2-en-carbonsaure-(3-(4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl- 
phenyl}-isoxazol-5-ylmethyl)-amid 

4,0 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 52 wurden in 50 ml absolutem 
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Tetrahydrofuran gelost, unter Eiskuhlung wurden 20 ml 1 N NaOH zugesetzt, 
nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wurde mit 22 ml 1 N HCI ange- 
sauert, mit Dichlormethan extrahiert, gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende Ruckstand wurde aus tert.-Butylmethylether/PetroIether 
kristallisiert. Ausbeute: 3,3 g. 

Beispiel 54: 

(3-{3-(4-Hydroxy-3 # 5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethyl)-ureido)- 
essigsaureethylester 

14,2 g ( 0,047 mol) der Basenform des Produktes aus Beispiel 48 wurden in 
Substanz mit 6,5 g (0,05 mol) Ethylisocyanoacetat unter Ruhren auf 50-60 *C 
erw§rmt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wurde eingeengt und 
aus tert.-Butylmethylether/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 11,3 g. 

Beispiel 55: 

L-Phenylalanyl-N-(3-(4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-ylmethyl)- 
amid-Hydrochlorid 

a) Acylierung mit N-tert.-Butoxycarbonyl-phenylalanin 

5,3 g (0,02 mol) N-tert.-Butoxycarbonyl-phenylalanin wurden in 100 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran gelost, 4,5 g (0,022 mol) Dicyclohexylcarbodiimid und 
3,1 g (0,02 mol) 1-Hydroxybenzotriazol-Hydrat wurden zugesetzt und etwa 45 
min ge-ruhrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde abfiltriert. Nach Zugabe von 2,3 
ml (0,018 mmol) N-Ethylmorpholin wurden 6,25 g (0,015 mol) des Produktes 
aus Beispiel 48, gelost in 50 ml Tetrahydrofuran, zugetropft. Nach weiteren 4 h 
wurde durch Zugabe von Ethylacetat, Waschen mit 0,1 N HCI und gesSttigter 
NaCI-L6sung, Trocknen und Einengen aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde 
durch Chromatographic an Kieselgel (tert.-Butylmethylether) weiter gereinigt. 
Ausbeute: 8,9 g des N-tert,-Butoxycarbonyl-geschutzten Produktes als 6l. 

b) Abspaltung der Schutzgruppe 

Die Abspaltung der Schutzgruppe und Oberfuhrung in das Hydrochlorid erfolgte 
durch Behandeln mit Trifluoressigsaure (25 ml) in Dichlormethan (150 ml), 
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Einengen und mehrfaches Eindampfen nach Zugabe von etherischer SalzsSure, 
danach AusrOhren mit Petrolether. Ausbeute: 6,3 g an amorphem Hydrochloride 

Beispiel 56: 

(3-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenylM^ 
essigsiure 

6,5 g (0,015 mol) des Produktes aus Beispiel 54 wurden in Analogie zu Beispiel 
3 verseift. Ausbeute: 5,7 g 

Beispiel 57: 

2-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-lsoxa20l-5-yl)-vinyl- 
phosphonsiurediethylester 

Die Reaktion wurde, ausgehend von 6,4 g (0,021 mol) des Produktes aus 
Beispiel 47a), 6,25 ml (0,025 mol) Tetraethylmethyiendiphosphonat und 9,6 ml 
(0,024 mol) einer 2,5 m ButyllithiumlSsung in Anlehnung an eine Literatur- 
vorschrift (J Med Chem, 32 (1989), 2171) in absolutem Tetrahydrofuran 
durchgefOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde nach Beendigung der Reaktion in 
Eiswasser gegossen, mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde aus tert.- 
Butylmethylether/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 7,9 g. 

Beispiel 58: 

2-(3-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxa2ol-5-yl)-vinyl-phosphonsfiure 
4,0 g (0,009 mol) des Produktes aus Beispiel 57 wurden in 300 ml absolutem 
Dichlormethan unter Schutzgas bei Raumtemperatur mit 3,9 ml (0,03 mol) Tri- 
methylbromsilan bis zur VollstSndigkeit der Reaktion gerOhrt (DC-Kontrolte). 
Nach Zugabe von 0,5 ml Wasser wurde eingeengt, mehrfach in Methanol aufge- 
nommen und unter vermlndertem Druck eingeengt* Das 6l wurde mit tert.-Butyl- 
methylether gerOhrt, bis ein kristalliner Ruckstand verblieb. Ausbeute: 3,0 g. 
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Beispie! 59: 

3-{4-Hydroxy.3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-5-acetyl-isoxa20l 

5.0 g (0,016 mol) des Produktes aus Beispiel 28 wurden in Analogie zu Beispiel 

47a) einer Swern-Oxidation unterzogen. Ausbeute: 3,88 g. 

Beispiel 60: 

3- {4-Pyridyl)-5-(4-hydroxy-3 # 5-di-tert.-butyl-phenyl)-2-isoxazolin 

a) 2,6-di-tert.-butyl-4-vinylphenol 

Die Synthese des Olefins ist bekannt: (P. Grosso, O.Vogl: J. Macromol. ScL- 
Chem., A23 (1986), 1041-1056). 

b) Hydroxamoylchlorid als Nitriloxid-Vorstufe 

4- Pyridylhydroxamoylchlorid-hydrochlorid wurde in Analogie zu einer Literatur- 
vorschrift (Bull Soc Chim France (1962), 2215) durch Chlorierung von Pyridin-4- 
carbaldpxim hergestellt. 

c) Cycloaddition 

1 1,6 g (0,05 mol) des Produktes von a) und 9,7 g (0,05 mol) des Produktes von 
Beispiel 60b) wurden in 500 ml Dichlormethan vorgelegt, dann wurde in 6 Stun- 
den eine L6sung von 20,9 ml (0,15 mol) Triethylamin in 200 ml Dichlormethan 
zugetropft. Die Aufarbeitung erfolgte wie in Beispiel 1. Ausbeute: 13,1 g. 

Beispiel 61: 

3-(2-Thiazolyl)-5-(4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-2.isoxazolin 
5 g (0,039 mol) 2-Thiazolyl-carbaldoxim (Herstellung: A, Dondoni, Synthesis 
(1987), 998-1001) wurden wie in Beispiel 1 beschrieben, mfttels tert.-Butyl- 
hypochlorit in Dichlormethan/Dimethylformamid (1:1) chioriert, dann wurden 
16,3 g (0,07 mol) des defines aus Beispiel 60a) zugegeben und gemSB Beispiel 
1 cycloaddiert. Das verbleibende Ol wurde durch Chromatographic an Kieselgel 
mit tert.-Butylmethylether/Petrolether 1 :2 gereinigt und aus Methanol/wenig 
Wasser kristallislert. Ausbeute: 6,4 g. 
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Beispiel 62: 

3-Carboxy-5-(4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-2-isoxazolin 

a) Hydroxamoylchlorid als Nitriloxid-Vorstufe 

Chloroxyiminoesslgsaureethylester wurde, aus Glycinethylester nach einer 
Uteraturvorschrift (G S Skinner. J Am Chem Soc, 46 (1924). 731) hergestellt. 

b) Cycloaddition mit Ethoxycarbonylnitriloxid 

4.55 g (0.03 mol) des Produktes aus Beispiel 62a). gel6st in 80 ml Dichlor- 
methan, wurden in 6 Stunden zu elner L6sung von 4,65 g (0.02 mol) des 
Olefins aus Beispiel 60a) und 5.6 ml (0,04 mol) Trietnylamin In 100 ml 
Dichlormethan getropft. Die Aufarbeitung erfolgte gemSB Beispiel 1. Ausbeute: 
4.8 g. 

c) Verseifung des Ethylesters 

Die Verseifung und Aufarbeitung erfolgte In Analogie zu Beispiel 3. Es wurde 
3,55 g kristalline CarbonsSure aus 6,0 g (0,017 mol) des Produktes aus Beispiel 
62b) erhalten. 

FOr den Cycloadditionsschritt der nachfolgenden Beispiele 63 und 65 wurden 
Nitrobuttersaurebausteine in einer Variante der Methode von Mukaiyama (J Am 
Chem Soc, 82 (1960), 5339-5342) mlttels Isocyanaten dehydratisiert. Der 
Syntheseweg. ausgehend von AcrylsSurederivaten und Nitromethan ist stell- 
vertretend fur die nicht kommerzlell erhiltlichen Derivate im folgenden fur den 
Nitrobuttersaure-tert.-butylester beschrieben. Durch Verwendung entsprechend 
substituierter VlnylphosphonsSure- und Vinylphosphinsfiureester ist diese 
Methode auch auf 4-Nftropropylphosphins6urederlvate und -phosphonsiure- 
derivate Gbertragbar. 

Beispiel 63: 

5-(4-Hydroxy-3.5-di-tert.-butyl-phenyl)-2.isoxazolin-3-ylpropions§ure 
a) Nitrobuttersiure-tert.-butylester 

537 ml (3,7 mol) Acrylsiure-tert-butylester wurden bei einer liadtemperatur 
von 70 °C zu einer vorgelegten L6sung aus 2,0 1 Nitromethan und 7 ml 1,8- 
Diazablcyclo-[5.4.0]undec-7-en (DBU) getropft, wobel man den durch Spuren an 
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AcrylsSure moglicherweise abfallenden pH-Wert durch Zugabe entsprechender 
Mengen an DBU konstant Melt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion 
(Temperaturanstieg bis 90 °C) lieB man 60 min abkuhlen, wusch mehrmals mit 
verdunnter wissriger SalzsSure und Wasser, trocknete, und engte unter 
vermindertem Druck ein, wobei 660 g dines rStlichbraunen dies verblieben, das 
durch Destination waiter gereinigt wurde {Kp 5 : 90 •C), 

Auf gleichem Weg wurden die nachfolgenden Nitroverbindungen hergestellt: 
3-Nitropropyl-phosphonsSuredimethylesterund -diethylester (ausgehend von 
VinylphosphonsSureestern) 

3-Nitropropyl-P-Methyl-phosphins§ureethylester (ausgehend von Vinyl-P-methyl- 
phosphinsiureethylester). 

b) Cycloaddition 

7,0 g (0,03 mol) des Olefins aus Beispiel 60a) wurden mit 0,5 ml Triethylamin 
und 6,4 g (0,04 mol) Phenylendiisocyanat in 80 ml Toluol bei 50 *C vorgelegt. 
7,6 g (0,04 mol) des unter a) beschriebenen 4-NitrobuttersSure-tert.-butylester 
mit 0,2 ml Triethylamin wurden in 80 ml Toluol gelSst und in 5 Stunden zuge- 
tropft. Es wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, ausgefallener Harn- 
stoff abgesaugt und mit Dichlormethan gewaschen. Nach dem Einengen verblieb 
ein 6liges Rohprodukt, das durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 
Petrolether/tert.-Butylmethylether-Gemisch) weiter gereinigt wurde- 

c) Abspaltung der Carboxyl-Schutzgruppe 

5 g (0,012 mol) des Produktes von b) wurden In 80 ml Dichlormethan bei 
Raumtemperatur mit 20 ml TrifluoressigsSure bis zur Beendingung der Reaktion 
(etwa 3 Stunden) behandelt. Nach Einengen wurde mit tert.-Butylmethylether 
ausgerOhrt, wobei 3,6 g eines kristallinen Produktes erhalten wurden. 
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Beisplel 64: 

5-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyU 
tetrazol-5-yl)-amid 

5,0 g (0,15 mol) des Produktes aus Beispiel 63 wurden gem5S Beispiel 38 mit 
Siliciumtetrachtorid und 5-AminotetrazoI in absoluton Pyridin derivatisiert. Das 
Produkt wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 3,5 g. 

Beispiel 65: 

<2-{5-{4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-2-isox^ 
phosphinsSure 

Die Cycloaddition erfolgte ausgehend von 3-Nrtropropyl-P-Methylphosphin- 
siureethylester gem§B Beispiel 63. Die Spaltung der Phosphinestergruppe wurde 
gemSS Beispiel 7 alkalisch durchgefuhrt. 

Beispiel 70: 

L-Phenylalanin-1-(3-{4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxazol-5-yl)- 
ethylester-Hydrochlorid 

a) Acylierung mit N-tert.-Butoxycarbonyl-phenylalanin 
2,65 g (0,01 mol) N-tert.-Butoxycarbonyl-phenylalanin wurden in 50 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gel6st, dann wurden 1,53 g (0,01 mo!) 1- 
Hydroxybenzotriazol-Hydrat und 2,27 g (0,01 1 mol) Dicyclohexylcarbodiimid 
zugesetzt und etwa 45 min geruhrt. Nach Zugabe von 0,12 g 4- 
Dimethylaminopyridin wurden 3,17 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 28, 
geldst in 25 ml Tetrahydrofuran, zugetropft. Nach werteren 2 h wurde wie folgt 
aufgearbeitet: Zugabe von Ethylacetat, Waschen mit 0,1 N NaOH, 0,1 N HCI 
und gesSttigter NaCI-Ldsung, Trocknen und Einengen. Das Rohprodukt wurde 
durch Chromato-graphie an Kieselgel (Petrolether/tert.-Butylmethylether 5:1) 
weiter gereinigt. Ausbeute: 3,15 g des N-tert.-Butoxycarbonyl-geschOtzten 
Produktes. 



b) Abspaltung der Schutzgruppe 
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Die Abspaltung der Schutzgruppe und Oberfuhrung in das Hydrochlorid erfolgte 
durch Behandeln mit TrifJuoressigsSure (10 ml) in Dichlormethan (50 ml), 
Einengen und mehrfaches Eindampfcn nach Zugabe von etherischer HCI, danach 
Ausruhren mit tert.-Butylmethylether/Petrolether. Ausbeute: 2,2 g. 

Beispiele 71 und 72 

L-Phenylalanin-1-{3-(4-hydroxy-3 f 5-di-tert.-butyl-phenyl).isoxa20l-5-yl)- 
ethylester-Hydrochlorid 

a) Abspaltung der Schutzgruppe 

3,0 g des Produktes aus Beispiel 70a) wurden mit TrifluoresslgsSre behandelt 
(analog zu Beispiel 70b). Ausbeute; 2,8 g an Rohprodukt. 

b) Trennung der Isomeren 

Das Rohprodukt wurde durch mehrfache Chromatographie an Kieselgel mit Di- 
chlormethan/tert.-Butylmethylether 1:10 unter Zusatz von 1 % Triethylamin in 
die Diastereomeren aufgetrennt. Ausbeute: jeweils 0,7 - 0,8 g filiges Produkt, 
im folgenden mit Isomer A (hdherer Rf-Wert) und B (geringerer Rf-Wert) 
bezeichnet. Die durch HPLC bestimmte Reinheit betrug jeweils mehr als 95 %. 
Die OberfOhrung ins Hydrochlorid erfolgte fOr beide Isomere, wie in Beispiel 70b) 
beschrieben. Die beiden Isomeren konnten jeweils aus Dichlormethan/tert.-Butyl- 
methylether kristallisiert werden. 

Beispiel 71 (Isomer A): [a]° 20 = +56,1 • (c = 1 in Ethanol) 
Beispiel 72 (Isomer B): [a] D 20 = -30,8* (c= 1 in Ethanol) 

Beispiel 73: 

L-Phenylalanin-1-(3-(4-hydroxy-3,5-^ 
ethylester-Hydrochlorid 

a) Acylierung mit N-tert.-Butoxycarbonyl-phenylalanin 

Die Synthese erfolgte ausgehend von 3,2 g (0,01 mol) des Produktes aus 

Beispiel 19 (rac. erythro-lsomer) gemSB Beispiel 70a). 

Ausbeute: 3,5 g des N-tert.-Butoxycarbonyl-geschutzten Produktes. 

b) Abspaltung der Schutzgruppe 

Die Spaltung der Schutzgruppe wurde analog zu Beispiel 70b) durchgefuhrt. 
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Ausbeute: 2,6 g des Isomerengemisches (bedingt durch den Einsatz 
racemischen Isoxazolins). 

Beispiele 74 und 75: 

L.Phenylalanln-1-{3-{4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl).isoxa2olin-5.y|)- 
ethylester-Hydrochlorid 

a) Trennung der Isomeren 

2,5 g des Produktes aus Beisplel 73a) wurden durch mehrfache Chromato- 
graphic an Kieselgel mlt Petroletherftert.-Butylmethylether 5:1 in die 
Diastereomeren aufgetrennt. Ausbeute: jeweils 0.6 - 0.7 g dliges Produkt, im 
folgenden mit Isomer A (hSherer Rf-Wert) und B (geringerer Rf-Wert) bezeichnet. 
Die durch HPLC bestimmte Reinheit betrug jeweils mehr als 95 %. 

b) Abspaltung der Schutzgruppe 

Die Abspaltung der Schutzgruppe und die Oberfuhrung ins Hydrochlorid erfolgte 

fur beide Isomere, wie in Beisp. 70b1 beschrieben. 

Beispiel 74 (Isomer A): [a] D 20 = +31,6* (c = 1 in Ethanol) 

Beispiel 75 (Isomer B): (a] D 20 - -59,7- (c = 1 in Ethanol) 

Beispiel 76: 

Glycin-1.(3-(4-hydroxy-3,5-dl.tert.-butyl-phenyl).isoxazol-5-yl)-ethylester. 
Hydrochlorid 

Die Synthese erfolgte ausgehend von 2,1 g (0,012 mol) N-BOC-Glycin und 
3,2 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 28 gemSB Beispiel 70. Nach 
Abspaltung der Schutzgruppe und Oberfuhrung Ins Hydrochlorid wurde aus tert.- 
Butyl-methylether/Petrolether ein amorphes Festprodukt erhalten. 
Ausbeute: 2,6 g 

Beispiel 77: 

Glycin-1-(3-(4-hydroxy.3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-2.isoxazolin.5-yl).ethylester- 
Hydrochlorid 

Die Synthese erfolgte ausgehend von 2,1 g (0,012 mol) N-BOC-Glycin und 3,2 
g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 19 (rac. erythro-lsomer) gemfiB Beispiel 
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70. Nach Abspaltung der Schutzgruppe und Oberfuhrung ins Hydrochlorid 
wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether ein amorphes Festprodukt erhalten. 
Ausbeute: 2,3 g. 

Beispiel 81: 

HexadecansSure-1-{3-(4-Hydroxy-3 r 5^i-tert.-butyl-phenyl)-2-isoxa2olin-5-yl)- 
ethylester (erythro-lsomer) 

3,2 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 19 wurden in 60 ml Tetrahydro- 
furan gel6st. Nach Zugabe von 125 mg 4-Dimethylamlnopyridin und 3,05 ml 
(0,024 mol) N-Ethylmorpholin wurde unter Eiskuhlung 5,5 g (0,02 mol) Hexa- 
decansSurechlorid, gelost in 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft, und nach 
Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) mit Wasser, wSssriger Kaliumhydrogen- 
sulfatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das verbliebene 
Gl wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/tert.-Butylmethyl- 
ether gereinigt. Ausbeute: 1.9 g 

Beispiel 82: 

Di-0-acetyl-L-Weinsaure-N-(3-(4-Hydroxy-3 f 5-di-tert.-butyl-phenylHsoxazol-5- 
yl)-methyl-amid 

4,2 g (0,01 mol) des Produktes aus Beispiel 48 wurden zusammen mit 0,12 g 
4-Dimethylaminopyridin und 4,5 ml (0,035 mol) N-Ethylmorpholin in 250 ml 
Tetrahydrofuran vorgelegt und 3,3 g (0,015 mol) ( + )-Di-0-acetyl-L-weins3ure- 
anhydrid, gelSst in 60 ml Tetrahydrofuran, wurden in 0,5 Stunden bei Raum- 
temperatur unter Ruhren zugetropft. Nach weiteren 4 h bei Raumtemperatur 
wurden 50 mMN HCI, 500 ml Wasser und 500 ml Ethylacetat zugesetzt, nach 
Phasentrennung mit Wasser und gesSttigter NaCI-Ldsung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit tert.-Butyl* 
methylether chromatographies und anschlieSend aus tert.-Butylmethylether/ 
Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 4,9 g: IaJ D 20 - -1,4* (c = 1 in Ethanol) 
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Belspie! 83: 

L-Weinsaure-N-(3-(4-Hydroxy-3 # 5-di-tert.-butyl-phenyl)-isoxa20l-5*yl)- 
methyl-amid 

1,56 g {0,03 mo!) des Produktes aus Beispiel 82 wurden in 200 ml Methanol 
gelost und 0,84 g (0,06 mol) fain gemahlenes Kaliumcarbonat zugesetzt. Es 
wurde Ober Nacht geruhrt, mit w§ssr. Zitronensfiure angesSuert und mit 
Ethylacetat mehrfach extrahiert. Das nach Trocknen und Eindampfen 
verbleibende Ol wurde kristallislert. 
Ausbeute: 1,25 g: [c]g° - +21,5° (c«1 in Ethanol) 

Beispiel 84: 

3- Oxo-butters§ure-1-(3-(4~hydroxy-3,5-di-tert.-^ 
ethylester 

1,6 g des Produktes aus Beispiel 19 wurden zusammen mit ca. 15 mg 

4- Dimethylaminopyridin in 80 ml abs. Tetrahydrofuran unter Eiskuhlung gelSst 
und tropfenweise 0,46 ml (0,006 mol) Diketen, ge!5st in 15 ml Tetrahydrofuran 
zugesetzt. Nach 1 h wurde das Eisbad entfernt und Ober Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen wurde der ROckstand mit 
Wasser/Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase getrocknet und 
eingeengt. Danach wurde aus tert.-Butylmethylether/Petrolether kristallislert. 
Ausbeute: 1,05 g hellgelber Kristalle 

Beispiel 85: 

Phosphors§ure-diphenyl-1-(3-{4-hydroxy-3,5KJi-tert.-butyl-phenyl)-2-lsoxazolin-5- 
yl)-ethylester 

3,2 g (0,01 mol) des Produktes aus Beisp.19 wurden zusammen mit 0,12 g 
4-Dimethylaminopyridin und 1,4 ml (11 mmol) N-Ethylmorpholln in 60 ml abs. 
Tetrahydrofuran gelSst, und bei Raumtemp. wurden 2,95 g (1 1 mmol) 
PhosphorsSurediphenylesterchlorid, gelSst in 10 ml Tethrahydrofuran zugetropft. 
Nach 4 h wurde mit wissr. Zitronensiure und Ethylacetat versetzt, die org. 
Phase getrocknet, eingeengt und der ROckstand kristallisiert. 
Ausbeute: 4,7 g kristallines Produkt 
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Beispiel 86 und 87 

4-(4-Morpholino).methyl-benzoes§ure-1 -(3M4-hydroxy-3,5-di-tert.-butyl-phenyl)- 

2-isoxazolin-5-yl)-ethylester-Hydrochlorid, 

86: erythro und 87: threo-lsomer 

a) 4-Chlormethyl-benzoyi-but-3-en-2-yl-e$ter 

7.2 g (0,1 mol) rac. 1-Buten-3-ol warden zusammen mit 20,5 g (0,108 mol) 
4-Chlormethyl-benzoylchlorid, 14 g (0,11 mol) N-Ethylmorpholin und 1,2 g 
4-DimethyIaminopyridin in 200 ml abs.Tetrahydrofuran fflr 24 h gerQhrt. Nach 
Zugabe von Dichlormethan und wSssr. ZitronensSure wurden die Phasen 
getrennt, die org. Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es 
wurde mit Petrolether digeriert und von geringen Anteilen eines ausgefallenen 
Feststoffes abfiltriert. Das Produkt konnte nach Einangen a Is Ol isoliert werden. 

b) Die Umset2ung erfolgte analog zu Beispiel 1), ausgehend von 7,5 g 

(0,03 mol) Aldoxim und 7,6 g (0,034 mol) des Produktes aus Beispiel 86a). Das 
zunSchst filig anfallende Rohprodukt wurde durch Chromatografie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 9:1) weiter gereinigt. 
Ausbeute:3,7 g an rac. erythro/threo-lsomerengemisch 

c) Umsetzung mit Morpholin 

3,6 g (7,6 mmol) des aus b) angefallenen Produktes wurden in Aceton gel6st, 

1.3 ml (0,015 mol) Morpholin und 0,27 g (1,6 mmol) Kaliumjodid zugesetzt und 
2 Tage bei Raumtemp. gerQhrt. Nach Einengen wurde mit Wasser/Ethylacetat 
aufgenommen, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Es verblieben 4 g des Produktes als Diastereomerengemisch 
(IsomerenverhSltnis ca. 60:40). 

d) Isomerentrennung 

Das Rohprodukt aus c) wurde in ca. 200 ml tert.-Butylmethylether gelSst, und 
mit 8 ml einer 5-molaren ethanolischen Salzs§ure, sowie ca. 30 ml 
Dichlormethan versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde isoliert, und aus 
Isopropanol umkristallisiert, wobei das erythro-Diastereoisomer zunSchst 
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auskristallisierte und durch weitere Kristallisationen aus Isopropanol bis zu eihem 
DiastereoisornerenverhSltnis >95:5 angereichert warden konnte. 
Ausbeute: 0,75 g. 

Aus den gesammelten Mutterlaugen konnte ebenfalls durch mehrfache 
Kristallisation das threc-Diastereoisomer isoliert warden. 

Belspiel 88: 

L-TyrosyM<3{3,5-di.tert..butyM-hydroxv-phenyl).2-lsoxa2olin-5-yl>ethylester 
rac.5,5'-erythrc~lsomerengemisch 

a) Acylierung mlt N.O-Di-tert.-Butoxycarbonyl-L-tyrosin 

7,6 g (0,02 mol) N.O-Di-tert.-Butoxycarbonyl-L-tyrosin wurden in 100 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelSst, 2,7 g (0,02 mol) 1 -Hydroxybenzotriazol 
und 4,5 g (0,022 mol) Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt, ca. 45 min 
nachgeruhrt. und vom ausgefallenen Harnstoff abfiltriert. Nach Zugabe von 
2,3 ml (0,018 mol) N-Ethylmorpholin und 0,24 g (0,002 mol) 
Dimethylaminopyridin wurden 4,8 g (0.015 mol) des Produktes aus Beispiel 19, 
gelSst in 80 ml Tetrahydrofuran, zugetropft. Nach 24 h Ruhren be! 
Raumtemperatur wurde durch Zugabe von Ethylacetat. Waschen mit 0,1 N 
NaOH und 0.1 N HCI und gesfittigter NaCI-L6sung, Trocknen und Einengen 
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde durch Chromatografie an Kieselgel (tert.- 
Butylmethylether/Petrolether) welter gereinlgt. 

Ausbeute: 10,5 g des N-tert.-Butoxycarbonyl-geschOtzten Produktes als Ol. 

b) Abspaltung der Schutzgruppe 

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgte analog zu Beispiel 70b). Nach 
Freisetzuung der Base wurde durch Chromatografie an Kieselgel (tert.- 
Butylmethylether/Dichlormethan/Methanol 10:9:1) welter gereinigt. 
Ausbeute: 1,6 g eines amorphen Feststoffes 



WO 95/24397 



PCI7EP95/00784 



44 

Beispiei 89: 

3-(3,5-Dkert-butyl^ydroxy-phenyl^ 
rac erythro-lsomer 

2,9 g des Produktes aus Beisp. 16 wurden in 50 ml Oioxan und 10 ml Wasser 
geldst, 0,75 ml 70%-ige wSssr. Perchlorsaure zugesetzt und 18 h bei 
Raumtemp. gerohrt. Nach Zugabe von 20 ml wfissr. 5'%-iger 
NatriumcarbonatLOsung und 150 ml Wasser wurde mehrfach mit Ethylacetat 
extrahiert, die organische Phase gewaschen, getrocknet und eingeengt Oas 
Produkt konnte durch Kristallisation aus tert-Butylmethylether/Petrolether in 
reiner Form erhalten warden. 
Ausbeute: 1,3 g 

Beispiei 90 

3- (3>Di-tert.4>utyl^ydroxy^henyl)^ 
rac. threo-lsomer 

Die Durchfuhrung erfolgte analog zu Beisp. 89 ausgehend von 2 t 4 g Produktes 
aus Beisp. 17. 

Ausbeute: 1 f 25 g an kristallinem Produkt 
Beispiei 91 

4- (4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyl-benzoesaure-1 ^3^4-hydroxy-3,5-di-tert- 
butyl-phenyl>-2-isoxazolin-5-yl)-ethylester Dihydrobromid 
erythro-lsomer 

Die DurchfOhrung erfolgte analog zu Beisp. 86. Eine Anreicherung der 
Diastereoisomeren wurde auf Stufe b) durch fraktionierte Kristallisation 
durchgefOhrt Im Schritt c) wurde N-Methyl-piperazin anstelle von Morpholin 
vefwendet. Nach F§llung der Hydrobromide betrug die Isomerenanreicherung 
auf Stufe d)> 95%. 

Ausbeute: 1,9 g an eryhtro-Produkt, ausgehend von 4,7 g der Stufe b). 
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Tab.1 





Strukhir 


Sotvvns 


1H-NMR 


Scfantp* 
f C) 


1 


N-0 


COCO 


1.45 (8, 18H) 
2.05 (lb. 1H) 
3.1S-3.45 (m.2H) 
3.65-3.95 (m.2H) 
4.83 (m. 1H) 
6.49 (8, 1H) 
7.5 (8, 2H) 


132-135 


2 


HO 


COCO 


1.26 (t.3H) 
1.43-1-46 (Sb, 24 H) 
3.3-3.66 (m,4H) 
4.18 (q,2H) 
4.86 (m, 1H) 
6.49 (s, 1H) 
7.52 (s,2H) 


86-88 


3 


HO 


CDC 13 


1.46(8, 18H) 

1.48 u.1.60 (jew. s, 3H) 

3.15-3.52 (m, 2H) 

3.61 (d, 2H) 

4.89 (m, 1H) 

6.60(8. 1H) 

7.50 (8, 2H) 


183-186 


4 


HO 


COCO 


1.39 (8, 16H) 
3.05-3.70 (m, 4H) 
3.95-4.19 (m,2H) 
4.82 (m,1H) 

7.40 (8, 2H) 
7.58 (lb, 1H) 


124-132 


5 


HO J>C 


CDCO 


1.45 (8, 1BH) 
3.58-3.78 (m.2H) 
3.82-3.95 (2d, je3H) 
4.88 (m,1H) 
6.62 (8b, 2H) 
7.60 (s, 2H) 


196 
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6 




o 

N-0 OH 


DMSO-d6 


1.39 (8. 18H) 
325-3.85 (m, 2H) 
4.62 (m, 1H) 
729(S,2H) 
11 0 fsb 2H1 


214 

(Zers.) 


7 


j F~\ 0 

N-0 k^CH, 


DMSO-d6 


1.39 (8, 18H) 
325-3.95 (m, 6H, Ind d, 
3H be! 3.65) 

4.76 (m,1H) 

7.40 (8, 2H) 
7.48 (Sb, 1H) 


183-186 
(Zers.) 


8 


N-0 


DMSO-dS 


129 (8, 18H) 
3.34-3.86 (m.2H) 
6.70 (m, 1H) 
7.13 (m. 1H) 
7^40-7.58 (m, 4H) 


121-125 


9 




HO 

-£Vn^ 
N-0 


DMS046 


1.39 (8, 18H) 
3.59-3.94 (m, 2H) 
6.72 (m,1H) 
7.30-7.65 (m, 6H) 
7.82 (m, 1H) 
8.67 (m, 1H) 


149-150 


10 


^HO^ > ^^^ 


DMSO-d6 


129 (s, 16H) 
326-3.44 u. 3.82-4.0 
(jew. m, 1H) 
6.73 (m,1H) 
f^9-mt \m, on) 
8.57 (m,2H) 


179-180 


11 


S\ N-0 * 


DMS0-d6 


1.39 (8. 18H) 

3.40-3.75 (m,2H) 
4.99 (m.1H) 
7.41 (82H) 
7.44 (8b, 1H) 
7.60 (8b, 1H) 


258-262 
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12 


n-o 


coce 


0.81 (m,2H) 
1J1 (m,2H) 

1.46 (8, 18H) 
3.41 (8, 2H) 

5.47 (8, 1H) 
7.50 (8, 2H) 


149-151 


13 




CDC13 


1.40 (8, 18H) 
221 (8, 3H) 
3.35-3.84 (m, 2H) 
4.94 (m, 1H) 
5.47 (8. 1H) 
7.45 (8. 2H) 


94 


14 




CDCI3 


1.44 (8. 1BH) 
1.74 (8, 3H) 
2.18 (8. 6H) 
324 (d, 1H) 
3.88 (d. 1H) 
4.14-4.43 (m. 2H) 
4.70 (8, 1H) 
5.52 (8. 1H) 
6.84 (8, 2H) 
7.13 (tb, 1H) 
7.47 (8. 2H) 


194 


15 


N-0 


CDce 


1.34-128 (2d, 3H) 
1.45 (8. 18H) 
1.58-2.04 (m,3H) 
2 63-3.10 u 3 3B.3S3 

(jaw. m, 1H) 

4.12 a 4.90 flew, m, 

1H) 

5.47 a 5.48 flew. 8, 
0.6H) 

7.49 u. 7.50 flew, s, 
1H) 


131-133 
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16 




N-0 



CDCI3 



1.46 (s. 18H) 

2.72. 2.89 a 3.16 Qvw. 

m,1H) 

3.21-3.52 (m, 2H) 
4.61 (m, 1H) 
6.50 (s,1H) 
7.61 (8.2H) 



148-153 



17 




CDCI3 



1.45 (8, 18H) 
2,84 (d, 2H) 
3.18-3.57 (m, 3H) 
4.73 (m,1H) 

6.48 (t. 1H) 

7.49 ($,2H) 



123-126 



18 




DMSO-d6 



1.06-1.11 (2d. 3H) 
1.40 (8. 18H) 
3.08-3.43 (m.2H) 
3.62-3.60 (m,1H) 
4.31-4.55 (m.1H) 
4.61-4.96 (2db.1H. 
OH) 

7.36 (8b, 1H) 

7.40 a 7.41 flew, s, 1H) 



126-146 



19 




DMSO-d6 



1.07 (d. 3H) 
1.39 (8, 18H) 
3.15-3.41 (m,3H) 
3.62 (m.1H) 
4.38 (ffl. 1H) 
4.90 (d.1H) 
7.38 (8, 2H) 



161 



20 




DMS046 



1.07 (d,3H) 
1.38 (8, 18H) 
3.05-3.45 (m,3H) 
3.66 (m,1H) 
4.*4(m,1H) 
4.85 (d, 1H) 
7.38 (8, 2H) 



134-135 
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49 



21 




COCO 


1.30(d, 3H) 
1.46(s,18H) 
2.07 (8, 3H) 
3.05-3.50 (m. 2H) 
4.72 (m,1H) 
5.07 (m.1H) 

5.48 (S.1H) 

7.49 (S, 2H) 


149-151 


22 


*\ N-O 


CDC13 


1.32 (d, 3H) 
1.46 (8. 18H) 
2.06 (8, 3H) 
3.02-3.48 (m, 2H) 
4.73 (in. 1H) 
6.09 (ffl, 1H) 

5.48 (8. 1H) 

7.49 (8. 2H) 


128-130 


23 


HOJS O 


MeOH-d4 


1.44 (8. 18H) 
3.50-3.85 (m, 2H) 
4.93 (8b, add© H) 
5.13 (m, 1H) 
7.50 (s,2H) 


176-178 
(Zers.) 


24 




MeOH-d4 


1.47 (8. 18H) 
4.70 (8, 2H) 
4.88 (sb, adds H) 
6.67 (8. 1H) 
7.62 (8, 2H) 


149-155 


25 


N-0 


DMSO-d6 


1.42 (8, 18H) 
2.92 (t,2H) 
3.75 (m,2H) 
4.90 (tb, 1H)) 
6.72 (8. 1H) 
7.33 (8b, 1H) 
7.64 (8, 2H) 


125 
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50 



26 




CDC 13 


1.48 (8, 18H) 
2.02 (m, 2H) 
2.91 (t,2H) 
3.75 (t, 2H) 
5.43 (s. 1H) 
626 (8. 1H) 
7.69 (8, 2H) 


133-135 


27 




DMS046 


1.3-1.59 (m, 20H) 

1.71 (m,2H) 
2.77 (t,2H) 
3.41 (m,2H) 
4.45 (tb, 1H)) 
6.71 (8. 1H) 
7.35 (8b. 1H) 
7.54 (8, 2M) 


62 


28 


HO 

IN U 


DMSO-d6 


1.36-1.53 (s. 18H u.d. 
3H) 

4.89 (m,1H) 
5.75 (db, 1H) 
6.79 (8, 1H) 
7.38 (sb, 1H) 
7.56 (S.2H) 


123-124 


29 


H0 \ 


DMSO-d6 


1.43 (8, 18H) 
1.52(8. 6H) 
5.62 (sb. 1H) 
6.74 (8. 1H) 
7.36 (Sb. 1H) 
7.65 (s,2H) 


142 


30 


N-O 


COCO 


1.32 (d. 3H) 
1.48 (S, 18H) 
1.80(db.1H) 
2.95 (d.2H) 
4.24 (m,1H) 
6.44 (8, 1H) 
6.36 (8. 1H) 
7.60 (8. 2H) 


125-132 
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51 



31 


| 

/\ N-0 ' 


dmso-<J6 


0S #A III n 

0.82 (t, 3rQ 
1.44 (8, ion) 
1.48 (S. 3H) 
1.80 (q.2H) 


150-151 






5.60 (8b. 1H) 








6.74 (8, IK) 
7.35 (8b, 1H) 
7.67 (8. 2H) 










1.43 (8, 18H) 


1 91-1 95 

(Zeis.) 


32 


HO 

I -OH 


DMSO-d6 


4.41 u 4.63 fl8W. d. 2H) 
6.11 u. 6.62 flew.tb, 
1K) 

7.34(sb,1H) 
7.66 (8. 2K) 








1.33 (t, 3H) 


124 


33 




CDCI3 


1.45 (8, 18H) 






1.66 (8, 6H) 










2.19 (Sb, 1H) 








4.32 (q,2H) 
4.37 (8, 2H) 
6.43 (8. 1H) 
7.67 (8, 2H) 




34 




DMSO-dG 


1.42 (8. 18hQ 
1.53 (8. 6H) 

4.30 (8, 2H) | 
5.65 (SD, 1H) | 
©.81 (8, in) 
7.72 (S, 2H) 
13.1 (8b, 1H) 


209-210 


35 




CDC 13 


1.30 (t,3H) 
1.47 (8, 18H) 
1.63 (8, 6H) 
4.23 (q,2H) 


67-68 








4.65 (8, 2H) 








6.48 (8, 1H) 
6J4(1, 1H) 
7.61 (s, 2K) 
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52 









1.48 (s, 18H) 


182-185 


36 


V 7 HO w 
N-0 


coco 


1.69 (8, 6H) 

4.70 (8, 2H) 






5.45 (Sb. 1H) 
6.64 (8. 1H) 
7.61 (8.2H) 










1.40 («, ion) 


107-113 


37 




coco 


••99 |«| ory 
3.60 (8b, 3H) 
4.63 (8b, 2H) 
6.47 (8b, 1H) 
6.60 (8, 1H) 
7.60 (8, 2H) 
8.50(80, 1H) 




N=N 




1.43(8, 1BH) 


247-249 
(Zen.) 


38 


DMS0-d6 


I. 54 (8 t on} 

4.69 (6b. 2H) 
6.99 (s. 1H) 
7.41 (8b. 1H) 
7.66 (8. 2H) 

II. 60 (8b, 1H) 


39 


HQ 


COCO 


1.28 (t. 3H) 
1.47 (8, 18H) 


(0Q 






3.98 (d,2H) 

4.21 (q,2H) 

6.23(sb.2H) 

6.40 (*,1H) | 

6.46(8. 1H) 

6.58 (8. 1H) 

7.60 (8, 2H) 




40 




DMS0-d6 


1.43 (8. 18H) 
3.40(Sb,2H) 
3.71 (d.2H) 
620(8b,2H) 
6.99 (8, 1H) 
7.56 (8. 2H) 
7.80 (tb. 1H) 
12.65 (8b, 1H) 


185-188 
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53 



41 


N-O °^ 


CDC© 


129 (t, 3H) 
1.48 (s, 18H) 
2.10 (III, Zn) 
2.88 (t,2H) 
3.98 (d,2H) 
4.11-4.30 (m,4H) 
520 (tb, 1H) 
6.44(8, 1H) 
627 (8, 1H) 
7.69 (8, 2H) 


86 


42 




DMS046 


1.43 (8, 16H) 
1.99 (m, 2H) 
2.82(tb,2H) 
3.67 (d.2H) 

4.06(tb,2H) | 
6.77 (8. 1H) | 
7.33 (sb, 1H) 
7.45 (lb, 1hQ 
7.55 (8, 2H) 
12.55 (Sb,1H) 


201-203 


43 




DMSO-d6 


1.42 (8, 18H) 
3.10(tb,2H) 
3.63 (d,2H) 
429(tb,2H) 
6.80 (8, 1H) 
7.35 (8b, 1H) 

7.M (S, Zn II. TD, 1 n) 

12.55 (8b, 1H) 


152-155 


44 




CDC13 


1.48 (8. 1BH) 

2.76 u. 3.12 (Jew. 1 2H) 

3.71 (8. 3H) 

6.43 (8, 1H)) 

628 (8, 1H) 

738 (8. 2H) 


89 


45 




DMS0-d6 


1.42 (8. 16H) 

2.71 u. 2.99 flew. t,2H) 

6.75 (8, 1H) 

725(sb.1H) 

7.64 (8. 2H) 

12.4 (8b, 1H) 


186 
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54 



46 




DMSO-d6 


1.43(s.18H) 

2.95 u. 3.15 flew. 1b, 

2H) 

6.75 (S.1H) 

7.38 (S.1H) 
7.64 (s,2H) 
12.2 (tb, 1H) 


249 
(Zers.) 


47 




DMSO-dS 


1.44 (»,18H) 

6.65 a 7.51 flew.d,1H) 

7.49 (s. 1H) 

7.60(8, 2H) 

13.0 (8b, 1H) 


206-208 


46 


HO v 7^ >— h-F 


DMSO-d6 


1.43 (s, 18H) 
4.33 (8, 2H) 
7.06 (8, 1H) 
7.52 (sb. 1H) 
7.55 (s,2H) 
8.65 (sb, adde H) 


194 


49 




COCO 


1.48 (8, 18H) 
4.60 (8, 2H) 
6.51 (8, 1H) 
6.55 (8. 1H) 
7.68 (8, 2H) 


163-165 


50 




CDC13 


1.35 -1.50 (s,18Hu.t, 
3H) 

4.38 (q,2H) 
4.69 (d.2H) 
6.46 (8. 1H) 
6.49 (8. 1H) 
7.55(SU.tb,3H) 


124-126 


51 




DMSO-d6 


1.41 (8, 1BH) 
4.48 (d,2H) 
6.81 (8, 1H) 
7.40 (Sb, 1H) 
7.65 (8.2H) 
9.60 (tb. 1H) 
13.7 (sb, 1H) 


165 
(Zers.) 
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55 









1.46(S.18H) | 


146-148 


52 




CDC 13 


2.73(8, 3H) 

4.72 (d,2H) 

5.47 (8, 1H) 

6.51 (8.1Hu.tb,1H) 

7.57 (8, 2H) 

6.41 (8. 1H) 








1.47 (8, 18H) 


178-180 


S3 


HO /^** 0 QH 


COCO 


2.31 (8, 3H) 
4.67 (d.2H) 
5.46 (8. 1H) 
6.46 (8, 1H) 
6.51 (tb, 1H) 
7.58 (8. 2H) 
15.3 (Sb. 1H) 








1.25 (t. 3H) 


145-150 








54 


■ 


CDCI3 


i.4o (S, ion) 
4.U (0, Zn) 
is VH» * n l 

A HA M 9LA 

D.«90 [W| inj 
D.*K> \3, Inj 

5.54 (tb, 1H) 
6.47 (8, 1H) 
7.67 (S.2H) 








1.44(8, 18H) 


98-138 


55 




DMSO-dS 


. 3.0-3^2 (m,2H) 






4.07(ttb,1H) 


(ttnoiph) 






4.45(db,2H) 








6.76 (8, 1H) 










7.15-7.35 (m, 5H) 
7.54 (8, 2H) 
8.05(8b,«ddeH) 
9.35 (lb, 1H) 
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56 




DMSO-46 


1.42 (s, 18H) 
3.73 (d,2H) 
4.37 (d, 2H) 
6.40 (tb, 1H) 
6.68 (8, 1H) 
6.85 (lb, 1H) 
7.40 (Sb. 1H) 
7.63 (S.2H) 


159-165 


57 




DMSO-dS 


1.29 (t,6H) 
1.43 (8. 16H) 
4.0-4.16 (m, 2H) 
6.75 (t.1H) 

7.47 (d, 1H) 
7.59 (8, 2H) 


119-125 


58 




DMSO-d6 


1.44 (8, 18H) 
6.68 (dd, 1H) 
7.15 (dd, 1H) 
7.39 (8, 1H) 
7.60 (8, 2H) 
9.3-10.0 (sb. adde H) 


247-249 
(Zers.) 


59 


HO Vlo 


CDC13 


1.49 (8, 16H) 
2.65 (8. 3H) 
6.53 (S.1H) 
7.17 (8, 1H) 
7.64 (8, 2H) 


161-162 


60 




COCO 


1.44 (s, 18H) 

325-3.41 u. 3.60-3.75 

flew, m, 1H) 

6.31 (8, 1H) 

6.71 (m. 1H) 

7.17 (8, 2H) 

7.67 u. 8.70 flew, m, 

2H) 


191-193 
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57 



61 


•N-O 


DMSO-d6 


1.39 (8, 18H) 
3.35-3.55 u. 3.81-3.99 
flew, m, 1H) 
5.73 (m,1H) 
7.11 (8, 1H) 
7.16 (8, 2H) 

7.92 U 8.02 flew. d,2H) 


89-91 


62 


HO 


CDCI3 


1.44 (8, 16H) 
3.17-3.33 u. 3.81-3.67 
flew.m,1H} 
6.33 (sb, 1H) 

8.78 (m,1H) 
7.13 (8. 2H) 
6.7-7.5 (sb, adde H) 


161-153 


63 




CDCI3 


1.43(8, 18H) 
2.60-2.62 (m. 4H) 
2.90-3.05 u 3.20-3.38 
flew, m, 1H) 
525(8b.1H) 
6.49 (m,1H) 
7.13 (8, 2H) 
6.1-7.6 (sb, adde H) 


171-174 


64 




CDC13 


120(8,18H) i 
2.47-2.88 (m. 5H) 
3.06-3.25 (m, 1H) 
455 (eb, adde H) 
628 (m, 1H) 
6.89 (8, 2H) 


220-224 


65 


b-N CH, 


CDCI3 


1 A3 fat 1ftU\ 

1.53 (d.3H) 
2.0-251 (m, 2H) 
2.55-2.79 (m, 2H) 
2.80-3.05 u. 3.20-3.39 
flew, m, 1H) 

6.35 (sb, adde H) I 
6.48 (m,1H) 
7.13 (8, 2H) 


182-164 
(Zeis.) 
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56 



66 


HO^ 


f\' 0 

N~o H 


cdcq 


1.48 (8, 18H) 
6.64 (8, 1H) 
725 (s, 2H) 
10.02 (8, 1H) 


127 


67 




N-0 ^ 


CDC13 


1.35-1-95 (m. 2H u. 8, 
18H) 

2.1-2.3 (m,2H) 
2.45-2.67 (m. 2H) 
3.39 (8, 2H) 

gig/* 1U| 

7.49 (8. 2H) 


121-122 


68 




CDCI3 


1.47 (8, 18H) 
2.8(8b,1H) 
6.45 (sb, 1H) 
6.85 (s. 1H) 
6.44 (8. 1H) 
7 3-7 S /m SM\ 

7.69 (8, 2H) 


140 


69 




CDCI3 


123 a 1.35 flew. 8, 3H) 
1.45(8, 18H) 
2.06 8b, 1H) 
3.15-3.43 (m, 2H) 
4.63 (m, 1H) 
5.48 (Sb, 1H) 
7.50 (8, 2H) 


139 


70 






DMS046 


1.3-1.65 (28, 18Hu. 2d. 
3H) 

2.95-3.3 (m, 2H) 
4.42 (lb. 1H) 
6.9^.13 (m,1H) 
6.98 u. 7.02 (28, 1H) 
7.1.7.65 (m,6Hu. 28. 
2H) 

8.4(sb.3H) 


105-125 
(Zere.) 
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59 



71 




DMS0O6 


1.3- 1.45(8, 18Hu.d, 
3H) 

3.04- 3.3 (m, 2H) 
4.38 (tb. 1H) 
6.03-6.08 (m, 1H) 

7.11 (8. 1K) 
728-7.41 (m, 6H) 
7.56 (8, 2H) 
8.4(sb,3H) 


1UO-11D 

(Zers.) 


72 




DMS0-d6 


1.43 (8, 18H) 
1.63 (d,3H) 

3.0- 3.25 (m,2H) 
4.41 (tb, 1H) 
6.05-6.14 (m. 1H) 

7.0 (8, 1H) 

7.1- 728 (m. 6H) 
7.66 (s,2H) 
8.72 (Sb, 3H) 


190 






DMS0-d6 


1.02 u. 123 Oew. d, 
1.6H) 

1.35 u. 1.40 (jew. 8, 9H) 
2.85-3.57 (m, 4H) 
4.1-4.3 (m, 1H) 
4.54-4.78 (m. 1H) 
4.95-5.15 (m, 1H) 
7.1-7.48 (m, 5H u. 2d. 
Jew.lH) 
8.55 (Sb, 3H) 


210-215 


74 




DMSO^JB 


1.02 (d, 3H) 
1.40 (8. 1BH) 
2.90-3.50 (m.4H) 
4.1-425 (m, 1H) 
4.58-4.73 (m.1H) 
4.90-5.04 (m,1H) 
7.1-721 (m, 6H) 
7.37 (8, 2H) 
8.79 (sb, 3H) 


207 
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60 









1.23 (d, 3H) 


193 


75 






1.35 (8, 18H) 


HO oAj.^ tf 




3.20-3.57 (m, 2H) 
4.25 (t,1H) 
4.63-4.78 (m, 1H) 
6.08-5.16 (m, 1H) 
7.1-7.3 (m, 5H) 
7.38 (8, 2H) 
8.40(sb,3H) 










|8 9 ion; 


70-85 


7© 


HO N>/ ^_ 


UM9U*uO 


1.66 (d, 3H) 


■ 






3.93 (sb 2Hl 
6.13 fa. 1H) 

v. 8«# ^«|| iiy 


(Zers.) 

8 ■ " / 








717te 1H. 








7.45 (sb. 1H) 
7^57 (t,2H) 
8.60 (6b, 3H) 










1.23 (d, 3H) 


80-110 


77 


HO V/ 


L/IVi5U*UD 


1.40 (s, 18H) 








322-3.90 (m, 4H) 


(Zers.) 








4.65-4.85 (m, 1H) 






N-0 




6.0-5.18 (m, 1H) 








7.40 (8, 2H) 
7.47 (8b, 1H) 
8.40 (8b, 3H) 










122(d,3H) 


144-145 


78 




CDCI3 


1.45(8, 18H) 




HO v\ 




1.50-2.05 (m. 4H) 








2.97-3.12 U. 3.40-3.67 






\ HO HO 




(jew. m,1H) 








32-3.8 (sb, 2H) 
4.0428 (m, 2H) 
4.82-5.02 (m, 1H) 
6.60 (8, 1H) 
7.49 (8, 2H) 
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61 











1.45 (s, 1BH) 


103-105 


79 






coco 


1.50-2.0 (tn, 2H) 




"A 






22-2.35 (m, 2H) 






HO 




2.6 (8b, 1H) 

3.07- 3.16 a 3.40-3.56 
(jew. m, 1H) 
3.85-4.05 (m, 1H) 

4.6- 5.0 (m, 1H) 

6.08- 523 (m, 2H) 
6.50 (8, 1H) 

6.7- 5-95 (m,1H) 
7.49 (8. 2H) 












1.45 (8. 18H) 


115-116 


80 


\^ 




CDC13 


* RCL9 AS t*m KU\ 




















(jew. m, 1H) 
3.91-4.05 (m, 1H) 
4.87-5.05 (m, 1H) 

6.06- 523 (m.2H) 

5.48 (8,1 H) 

6.7- 5-95 (m,1H) 

7.49 (8, 2H) 






HO ^ 






0.6B (t. 3H) 


6l 


81 


JL__ 


COCO 


■ • !«• §#r |tTi t 2r n U, 5, 

18 Hbel 1 461 
2.3 ft 2HI 

3.05- 3-25 a 3.3-3.47 
(Jew. m, 1H) 

4.6- 4-76 (m, 1H) 
4.96-5.12 (m, 1H) 
6.48 (8, 1H) 
7.48 (8. 2H) 










1.47 (8, 18 H) 


88-92 


82 






CdC13 


2^06 u. 221 flew. 8. 3H) 






4.45-4.81 (m,2H) 
6.48 (8b. 1H) 


(Zero.) 










6.64 a 5.83 ()ew. d,2H) 










6.49 (8, 1H) 
6.85 (t,1H) 
7.66 (8, 2H) 
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62 



Btisp. 


Struktux 


Solveas 1-H-NMR 


Schmp. 


83 


**V* OH 

-.oh 


1.43 (*, 18H) 
4J0~Ul(m, 4H) 

vmoi«o 7J9 (| ^ 

7.S2(i,2H) 
8.48 (tb, IB) 


125-154 


84 


HO 7 


U4 0.3H) 
L46(i.9H) 
2£5(s,3H) 
3.134.49(10, 2H) 
CDCU 3.45 (i, 2H) 

4.62-C77 (m, IH) 
103-111 (m,lH) 
!49(ib,lH) 
7.49 ft, 2H) 


102 


85 




L31(d.3H) 
L40(t,18H) 
DMSCVdfi MWtfO (m,2H) 

7.13-7.48 (m, 12H) 


118 


86 


HO 001 


02(430) 
1 J8 (», 18H) 
2.9SA98 (n,10H) 
4JJ8(ib,2H) 
4.76-4.91 (m, IH) 
DMSO-46 119-128 (m. IH) 
7.40(i.2Q) 
7.43 (ill, IH) 
7.73 (d,2H) 
7.94 (d,2H) 
11.79 (»b,lH) 


241443 
(Zen.) 


87 


no jr"- 


I. 32-1.45 (d,3H«L * 18H) 
2.95-4.00 (m, 10H) 
4.40(db f 2H) 
4.74-4.91 (m, IH) 

DMSO-46 ^J^ 1 ^ 

7.43(sb,lH) 
7.76(420) 
8.00 (d.2H) 

II. 50 (ib, IH) 


248-255 
(Zen.) 


w 


^"^OH 


L25 a. L30 (Jew. d, L5H) 
1.41a. 1.44 ()ew.ft,9H) 
165-3.71 (m, SB) 
4.65-4.82 (m, IH) 
CDCU 5.04-122 (m, IH) 
149 (tb, IH) 
6^5-6.68 (m,2H) 
6.85-6.97 (m,2H) 
7.47 a. 7.49 Oew.clH) 


110-135 


89 


HO Nw/ 
N-0 


L41(i»9H) 
3v26-X63 (m, 5H) 

7J7(i,lH) 
7.41 U2H) 


155 
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Btisp. 


Stroktur 


Solvens 1-H-NMR 


Scfamp. 


90 


HO v/ 

N-0 


M0<s,9H) 
114-3^2 (m, 5H) 

7J6(*1H) 


129 


91 


N 


U2 (a, 3H) 
1.41 (8, 18H) 
t87(ib f 3H) 
3.KW.68 (m, 10H) 
4^7(ib,2H) 

DMSO-d6 

7.45 (f,2H) 
7,47 (sb* 1H) 
7.61 (d, 23) 
7.96 (d.2H) 

io.of«h.im 


195-198 
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Pharmakologische Prufungen 

Die Verbindungen der Formel I wurden zur Charakterisierung ihrer wertvoilen. 
antiphlogistischen, antiasthmatischen und immunmodulierenddh Eigenschaften 
und guten VertrSglichkeit in folgenden experimentellen Testanordnungen 
untersucht, die sich anerkanntermaBen besonders gut fur die Beurteilung der 
WirkqualitSt derartiger antirheumatisch aktiver Verbindungen eignen. 

Gewinnung von polymorphonuklearen Leukozyten (PMNL) aus peripherem 
Humanblut zur Durchfuhrung von Test 1 und 2 

10 ml Humanblut wurden mit 10 ml HBSS (Serve) verdOnnt und mit 15 ml 
Lymphoprep (Dr. Molter GmbH, Heidelberg) unterschichtet. Es wurde 25 
Minuten bei 400xg (1600 Umdrehungen pro Minute (rpm), Minifuge 2, Heraeus, 
Osterode) zentrifugiert. Dabei bildeten sich drei Phasen: Die Oberste besteht aus 
Plasma und Thrombozyten, die mittlere Phase ist Lymphoprep. Zwischen diesen 
beiden Phasen befindet sich ein weiBer, aus mononuklearen Zellen bestehender 
Ring. Die unterste Phase besteht aus Erythrozyten, die mit einer weiBen Schicht 
PMNL bedeckt sind. Die oberste Phase, sowie das Lymphoprep und der weiBe 
Ring wurden mit einer Spritze vorsichtig entfernt. Der verbleibende Niederschlag 
wurde vorsichtig in 15 ml 3 %igem Dextran in PM16 (MG: 485 000, Sigma, 
Deisenhofen) resuspendiert. Dann blieb die Suspension eine Stunde bei Raum- 
temperatur stehen. Dabei sedimentierten die Erythrozyten, wShrend die PMNL 
im Oberstand verblieb. Der Oberstand wurde entnommen, mit etwa dem 
gleichen Volumen PM16 verdOnnt und 15 Minuten bei 400xg zentrifugiert. 
Sollte der PMNL-Niederschlag durch Erythrozyten stark kontaminiert sain, 1st 
eine hypotone Lyse notwendig. Dazu wurde der Niederschlag in 750 //I Wasser 
resuspendiert. Nach exakt 15 Sekunden wurde mit etwa 7 ml PM16 verdOnnt 
und 10 Minuten bei 400xg zentrifugiert. Diese Lyse wurde, wenn nStig noch 
einmal wiederholt. Sonst wurde der PMNL-Niederschlag in einem geeigneten 
Medium resuspendiert. 
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TEST 1 . Freisetzung proteolytischer Aktivit§t 

250 p\ PMNL (5*10 6 Zellen/ml PBS mft 7,5 mM Glucose) wurden mit 1 jA Test- 
substanz 20 Minuten be! 37 9 C inkubiert. Dann wurde 1 jj\ Cytochalasin B 
(5 i/g/ml Testansatz) zugegeben und weltere 5 Minuten bei 37 *C inkubiert. 
Nach Zugabe von 1 $A Tissue Necrosis Faktor alpha (TNF; 30 ng/ml Testansatz) 
wurde die Inkubation fur 5 Minuten fortgesetzt. Gestartet wurde die Freisetzung 
mit 1 //I fMLP (10 nMol/L Testansatz). Nach 60 Minuten bei 37*C wurde die 
Reaktion durch AbkQhlen der Proben auf 0*C beendet. Die Proben wurden 
zentrifugiert, der Qberstand entnommen und eingefroren. Cytochalasin B und 
fMLP wurde in DMSO gelSst und TNF mit Puffer verdunnt. 50 //I des 
Oberstandes wurden in einer 96-well-Mikrotiterplatte mit 175 j/\ Puffer (100 mM 
HEPES pH7.5; 500 mM NaCI) gemischt. Nach Zugabe von 25 //I Substrat 
(Methoxy-succlnyl-L-Ala-L-Ala-L-Pro-L-Val-p-nitroanilid) wurde bei 405 nm die 
Extinktionen jeder Vertiefung nach 0, 5, 10 ,15, 30 und 60 Minuten gemessen. 

TEST 2. Freisetzung von Sauerstoff-Radikalen 

Die PMNL wurden in Dulbeccos PBS, komplettiert mit 7,5 mM Glucose, resus- 
pendiert (510 6 Zellen/ml). Es ist darauf zu achten, daS die PMNL frei von 
Erythrozyten sind. In einer Halbmikrokuvette wurden 100 jA PMNL, 700 tA PBS 
+ Glucose und TOO //I Cytochrom C (9,38 mg/ml PBS + Glucose) gemischt. Fur 
die fMLP Induzierte Sauerstoffreisetzung wurden 100 //I PMNL, 500 //I PBS + 
Glucose, 100//I Cytochalasin B (V10* 6 M), 100//I TNF (0,05ng) und 100 //I 
Cytochrom C (9,38 mg/ml PBS + Glucose) gemischt. Gemessen wurde in einem 
Zweistrahlphotometer (Perkin-Elmer 552 S) bei einer WellenlSnge von 550 nm. 
Der MeBbereich betrSgt 0*1 Extinktionseinhetten. Die Kuvetten wurden auf 
37 "C thermostatisiert. Die Referenzkuvette enthielt zusitzlich 10 //I SOD (6 mg 
SOD/ml PBS + Glucose). Nach 5 Minuten Vorlauf wird die Reaktion mit 100 a/I 
Inducer gestartet. Die Reaktion wird mit 1'10~ 7 M fMLP gestartet. 
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TEST 3. LTB 4 -Bildung weiBer Blutzellen 
Gewinnung weiSer Btutzellen: 

40 ml Humanblut wurden mlt 8 ml 6%iger DextranlSsung (Dextran MG:480 000 
in PM16) gemischt. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wurde der aus 
weiBen Blutzellen bestehende Oberstand entnommen, mit dem glelchen 
Volumen PM16 verdOnnt und 15 Minuten bei 300xg (1600 rpm) zentrifugiert. 
Der Niederschlag wurde zunachst in etwa 5-6 ml PM1 6 resuspendiert und nach 
Bestimmen der Zellzahl Im Coulter Counter auf 10 7 Zellen/ml eingestellt. 

Der Testansatz bestand aus 0,24 ml Zellsuspension, 0,03 ml 20 mM CaCI 2 /5 
mM MgCI 2 und 5 y\ PrOfsubstanz. Nach 15 Minuten Vorinkubation bei 37 *C 
wurde die Reaktion mit 0,03 ml A23187/Glutathion (100 //g A23187/ml; 15,4 
VQ Glutathion/ml) gestartet. Die Inkubation wurde nach 5 Minuten bei 37 *C 
durch sofortiges Kuhlen der Proben auf 0*C beendet. Nach 2 minOtigem 
Zentrifugieren in einer Eppendorff-Zentrifuge (0*C) wurde der Oberstand 
entnommen und chromatographisch untersucht. 

Hochdruckflussigchrornatographie (HPLC): Die HPLC-Anlage besteht aus einer 
Kratos Pumpe (Spectro-flow 400), einem gekflhlten automatischen Probenin- 
jektor BT 7041 (Biotronik) mit einer 75 //I Probenschleife, einer Nucleosil C 18 
Siule (100*3 mm, 5 f/m Partikel von Chrompack), einem UV-Detektor (Kratos) 
Spectroflow 757 (Wellenlange: 280 nm, MeBbereich: 0,1 AUFS, Zeltkonstante: 
0.5 s) und einem Spectra-Physics Integrator (SP 4270). Das Laufmittel (725 ml 
Methanol, 275 ml Wasser und 0.1 ml EssigsSure) wurde mit einer FluBrate von 
0.7 ml/Minute, bei einem Druck von etwa 100 bar gefdrdert. 
Bemerkungen: Es hat sich als nutzlich erwiesen, vor Beginn der eigentlichen 
Messungen eine zusitzliche Kontrollprobe zu messen. Dabei kann der einge- 
stellte MeBbereich uberprQft und gegebenenfalls geandert werden. Zwingend 
notwendig ist es, die PrOfsubstanzen in der jeweiligen Testkonzentration (z.B.: 
10' 5 M) in PM16 ebenfalls vor den Zellinkubaten zu messen, da die 
PrOfsubstanzen den LTB 4 -Peak Oberdecken kSnnten. Ist dieses der Fall, muB 
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eine niedrigere Konzentration gewShlt werden. 
Test 4. Stimulierung der Cytokin Freisetzung 
Gewinnung mononuklearer Zellen aus Humanblut 

10 ml Humanblut, stabilisiert mit 1 ml 3,8%iger NatriumcitraM6sung, wurde mit 
10 ml PM16 (Serva, Heidelberg) verdunnt und mit 15 ml Lymphoprep (Dr.Molter 
GmbH, Heidelberg) unterschichtet. Die Proben wurden 40 Minuten bei 400xg 
(1600 rpm, Minifuge 2, Heraeus, Osterode) Raumtemperatur zentrifugiert. Die 
mononuklearen Zellen sind als weiBer Ring an der Grenze Lymphoprep/Piasma 
sichtbar. Dieser Ring wurde mit einer Spritze vorslchtig entnommen, mit dem 
gleichen Volumen PM16 verdunnt und 10 Minuten bei 400xg zentrifugiert. Der 
Niederschlag wird mit etwa 10 ml RPMI1640 ( + 300 mg/l L-Glutamin, Gibco, 
Eggenstein) gewaschen (Wallis 1986). Nach Resuspendieren der Zellen in etwa 
1 ml RPMI1640 (+ 300 mg/l L-Glutamin + 25 mM HEPES +100 //g/ml Strep- 
tomycin + 100 j/g/ml Penicillin) wurde die Zelldichte mit einem Coulter Counter 
JT (Coulter Diagnostics) bestimmt und auf 5 # 10 6 /ml eingestellt. Die Zellen 
bestehen typischerweise aus 90% Lymphozyten und 10% Monozyten. 

230 //I mononukleare Zellen wurden mit 10 p\ Testsubstanz (10 //M in 
DMSO/Wasser 1/10) und 10//I Lipopolysaccharide (LPS; 500 pg geldst in 1 ml 
DMSO und vor Testbeginn 1/10 mit Wasser verdunnt, von Salmonella abortus 
equi, Sigma, Deisenhofeh) 20*22 Stunden bei 37 "C; 5% C0 2 (bei IL-6 5 
Stunden) inkubiert. Die Proben wurden in einem Eisbad auf 0*C abgekflhlt und 
in einer Sigma-Zentrifuge zentrifugiert (2 Minuten; 2000rpm). Aliquote des 
Oberstandes werden mit einem Eiisa (Biermann, Bad Nauheim) bestimmt. Die 
Abkurzung IL steht fur Interleukin, TNF fur Tumor nekrosis faktor alpha. 
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TEST 5, Cyclooxygenase-abhingigeThrombozyten-Aggregation 

PlSttchenreiches Plasma (PRP): Humanblut wurde zur Gerinnungshemmung mit 
V 10 seines Volumens 3,8%iger NatriumcitratlSsung versem. Dann wird 20 
Minuten bei 105xg zentrifuglert und der Oberstand (PRP) entnommen. 
In einem PAP4 Aggregometer (BioData) wurden 200 //I PRP, mit 30 //I 
Prufsubstanz 10 Minuten bei 37 *C vorinkubiert. Die Prufsubstanz wurde in 
organischem Losemittel ge!6st und mit Puffer (50 mM TisHCI, pH 8,0; 90 mM 
NaCI) 1:30 verdunnt. Die Aggregation wird durch 20 jA Inducer ausgeldst. 
WShrend der Aggregation wird mit 800 rpm geruhrt. Als Inducer wurde 
ArachidonsSure 5 mg/ml verwendet. 

Die Ergebnisse der Teste 1 bis 3 sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Werte 
in der Tabelle zeigen die eingesetzte Konzentration der Prufsubstanz in pM und 
daneben die gemessene RestaktivitSt in Prozent bezogen auf die Kontroile die 
gleich 100% gesetzt wurde. In Test 4 wird zusStzIich das Interieukin 
angegeben. 
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Tabelle 2 



Beisp. 


Test 1 


Test 2 


Test 3 


Test 4 


Test 5 


1 






10//M 92 




10//M 93 


3 










100//M 98 


5 










mOf/M QR 
IWUp/IVI SO 


7 










10QffM 95 


8 






10//M 15 
1//M 93 




100//M 91 


9 


lOQpM 64 




10//M 0 


IL-1 
IL-6 

10//M 93 
TNFo 
10//M 63 


100;/M 92 


10 






10//M 20 
1//M 89 


TNFff 
IQpM 78 


100//M 98 


13 


100//M 20 
10^M 77 


25//M 22 
10|/M 65 






10//M 98 


14 










10//M100 










IL-1ff 

100 //M 36 
10//M 89 




19 


100//M 20 
10//M 78 


10//M 94 








20 










10i/M 100 


24 








IL-1 

10//M 86 


1QffM 94 


25 






10//M 29 
1//M 85 


IL-10 

10//M 62 

10//M 93 
TNFff 
10//M 82 


10//M 86 


26 








TNFff 
IOj/M 88 


1QffM 94 


27 










100;/M 97 
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Beisp. 


Test 1 


Test 2 


Test 3 


Test 4 


Test 5 


28 


10//M 59 
1//M 97 


25j/M 8 
IOj/M 60 


10^M 0 
1//M 14 


IL-la 

10//M 93 


10oM 93 


31 










1O0//MI00 


32 




100//M 34 
10//M 72 
ImM 84 










34 










iui///rvi go 


35 








IL-lo 

10//M 84 


ioqom 94 


36 






lOpM 93 




100//M 87 


38 








IL-1o 

4 ..ft A on 

IL-1j9 
1//M 85 


100//M 90 


39 










100//M 98 


41 


100//M 78 


50//M 36 
5j/M 75 


10//M 13 


TNFo 
10//M 89 


100pM 95 


43 






10f/M 93 




100//M 99 


44 










10//M 99 


45 










100//M 98 


46 








IL-lo 

1//M 77 
IL-10 

1//M 85 
TNFo 


100i/M 90 


47 




100//M 17 
10//M 38 
VM 85 






IL-1o 

10//M 72 
1//M 89 
TNFo 
10//M 64 




49 


100J/M 19 
10//M 23 
1//M 88 


50;/M 12 
5//M 80 


10^M 0 
VM 90 


IL-6 

1//M 91 
TNFo 
10//M 91 




57 










100//M 99 
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Beisp. 


Test 1 


Test 2 


Test 3 


Test 4 


Test 5 1 


58 










100//M 99 | 


59 


100//M 35 
10//M 61 
1//M 91 


10//M 48 
1//M 135 








60 






10//M 88 






61 


100//M 80 




10//M 3 


IL-lo 
1//M 94 
TNFa 
10//M 68 


100//M 94 


63 


100//M 66 
1Q//M 88 


50//M 79 


10//M 91 


IL-1o 

10//M 75 
IL-10 

10/iM 77 




64 


100//M 72 
10//M 96 






IL-1 

10//M 68 
1//M 85 
IL-1 

WpM 82 


100//M 97 


70 




10//M 22 








71 


1pM 79 








25//M 97 


72 


1 W//IVI 9 1 

1//M 82 








25//M 100 


73 




1 w// IVI 29 

1//M 100 






25//M 100 


74 


10//M 64 








25//M 95 


75 


10//M 49 
1i/M 89 








25//M 98 


76 


100//M 9 
10//M 68 








25//M 99 


77 


100//M 30 
10//M 74 








25//M 100 


I 78 










50//M 94 


I 79 










100//M 96 


1 so 










50//M 97 
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Beisp. 


Test 1 


Test 2 


Test 3 


Test 4 


Test 5 


81 










100//M100 


82 










100//M 93 


J? 










100//M 94 



Interpretation der Tabelle am Beispiel 9): 

Nach Zugabe von 100 //I des Hemmstoffes Beisp. 9) werden 64 % der 
proteolytischen AktivitSt (Test 1) freigesetzt. Ohne Hemmstoff wOrden 
entsprechend 100 % proteolytische Aktivitat freigesetzt. 



ERGEBNIS: Die erfindungsgemSBen Verbindungen sind wirksam als 
Entzundungshemmer, denn sie zeigen deutliche biologische AktivitSten als 
Inhibitoren der Freisetzung proteolytischer Aktivitat (Test 1) und von aktivem 
Sauerstoff (Test 2), sowie der Leukotrien B4-Synthese (Test 3) im humanen 
Leukozyten-System. Die Freisetzung verschiedener Zytokine im humanen 
System aus mononuklearen Zelien (Test 4) wird ebenfalts gehemmt. 
Insbesondere haben die Verbindungen keine inhibitorische Wirkung auf das 
cyclooxygenaseabhSngige humane Thrombozyten-System (Test 5). 
Unerwunschte Nebenwirkungen, (VerlSngerung der Blutungszeit, 
gastrointestinale Ulcerogenese r NierentoxizitSt) ,die auf eine Hemmung der 
Cyclooxygenase zuruckzufuhren sind, sind folglich nicht zu erwarten. 

Test 6: Prufung auf antiarthritische Wirkung am Adjuvans-Arthritis Modell 

Als Versuchstiere wurden mSnnliche Ratten eines Wistar-Lewis-Stammes 
(Mollegaard/Danemark) verwendet. Das K6rpergewicht liegt zwischen 160 und 
200 g. Subplantare Injektion von 0,1 ml Freund'schem Adjuvans ( = 6 mg 
Mycobacterium-butyricum-Suspension, Difco Lab./Detroit, Mich. USA, pro ml 
schwerem weiSen Paraffin6l # Merck, Darmstadt) in die Schwanzwurzel fuhrte 
vom 10. bis 14. Versuchstag zu immunpathqiogischen Prozessen, chronischen 
Entzundungen, insbesondere in Form arthritischer und periarthritischer 
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Symptome, an anderen Korperstellen (sekundare Lasionen). Die Tiere wurden ad 
libitum mit Standardfutter Altromin-R, Firma Altrogge, Lage r und Leitungswasser 
ernghrt. Die Versuchstiere wurden vom 14. Tag bis Versuchsende mit 
60 mg/kg Codein analgetisiert. Die Prufsubstanzen wurden taglich (insgesamt 
uber 17 Tage), beginnend am Tag der Adjuvans-Applikation oral als CMC- 
Suspension in einem Injektionsvolumen von 1 ml/1 00 g Korperge wicht verab- 
reicht. Am ersten und 18. Versuchstag wurde das Volumen beider Hinterpfoten 
und das Korpergewicht bestimmt. Als Wirkungskriterium diente die Herab- 
setzung der Pfotenvolumenzunahme gegenuber der unbehandelten Kontroll- 
gruppe, wobei beide Hinterpfoten gemittelt wurden. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 3 zusammengefasst. 

Test 7: Prufung auf antiasthmatische Wirkung 

Fur die Prufung auf antiasthmatische Wirkung wurden narkotisierte Meer- 
schweinchen verwendet, die durch Kanulierung der Vena jugularis eine Mdglich- 
keit der Injektion des PAF bieten. Die PrufprSparate wurden auch intravenos 
(i.v.) 5 min vor PAF-Verabreichung durch die selbe venose Kanule in die Blut- 
bahn oder intraduodenal (i.d.) durch eine operativ angebrachte und kanulierte 
Off nung des ZwSlffingerdarmes - 1 5 Minuten vor PAF - appliziert. Registriert 
wurde die Bronchialweite in einem Over-f low-Pneumonogramm vor und nach 
PrSparategabe. Bewertung: ED 50 In mg/kg i.d. gegenuber dem PAF-induzierten 
Asthma-Anfall. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 

Test 8: Hemmung der Tumorzellproliferation 

Zur Bestimmung der antiproliferativen Eigenschaft von Testsubstanzen wurde 
die Tumorzellinie 20-1 0-5S (Hybridomazellinie, bezogen von ATCC (American 
Type Culture Collection)), die einen AntikSrper gegen T-Zellen der Maus 
produziert) verwendet. Die Zellen wurden unter serumfreien Bedingungen in CG- 
Medium ICell-Growth-Medium = Iscove-ATL {+ Albumin + Transferrin + 
Lipide); Firma Vitromex, Vilshofen] bei 37* C und 5 % C0 2 gezuchtet. Zum 
Testansatz wurden nur Zellen in der logarithmischen Wachstumsphase 
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verwendet. Die Teststubstanzen warden in verschiedenen Konzentrationen (von 
1 bis 50 //M) zusammen mit 4 x 10 3 20-1 0-5S Zellen in Rundbodenmikro- 
titerplatten pipettiert (Gesamtvolumen mit Medium 200 //I). Nach einer 
Inkubationszeit von 48 h (37* C und 5 % C0 2 ) wurde in die Platten 25 $i\ 
Tritium-Thymidin (= 0,25 //Ci/Testansatz, spezifische AktivitSt 23 Ci/mM) 
zugegeben. In den folgenden 16 h wurde das radioaktiv markierte Thymidin in 
die DNA der wachsenden Zellen eingebaut. Die Ans§tze wurden auf 
Glasfaserfilter abgesaugt und die eingebaute Radio-aktivitSt wurde mit einem B- 
Counter (Beta-Plate-System 1205 der Firma Wallac) bestimmt. Die IC 50 Werte 
(50 % Hemmungs-konzentration) wurden aufgrund der eingebauten 
Radioaktivitat gegenuber der Positivkontrolle (Testansatz ohne Testsubstanz) 
berechnet und sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 
Tabelle 3 



Beispiel 


Test 6 


Test 6 


Test 7 


Test 8 




Dosis 
(mg/kg) 


Pfotenvolumen 
(% Hemmung) 


(mg/kg) 


«Cbo 
(fiM) 


1 1 


60 


70 


10-50i.d. 


5-10 I 


I 3 








10 | 


4 








30 I 


5 






<10i.d. 




6 






ca.50i.d. 




7 ! 






10-30i.d. 




8 


50 


67 


ca.lOi.d. 




9 






ca.BO.i.d. 




11 








<5 


12 


50 


82 




10 


13 


50 


84 


ca.50.i.d. 


6.10 


14 






10-50i-d- 




15 


50 


60 




8-15 


16 








30 J 


17 






8-15 
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| Beispiel 


Test 6 


Test 6 


Test 7 


Test 8 


j 


Dosis 

tmn/\en\ 


Pfotenvolumen 
i7o nernrnungj 


(mg/kg) 


•C 5 o 


B 18 








8-10 


D 19 




oe 

oo 




<5 


1 20 


«o 


67 


ca.50i.d. 


<5 


1 22 


| • ou 


74 




J 


1 24. 


OU 


it o 

43 








CA 

DU 


44 


3-10i.d. 


<5 1 


26 








<5 | 


27 


CA 

OU 


71 




<5 i 




DU 


74 




<5 


B OQ 








<5 


1 

1 


DU 


63 




5-10 


1 Q*3 
1 








<5 I 


1 Q"7 
1 *^ 








<5 I 










30 | 








1-3i.d. 


<5 | 










<5 | 


42 








5-10 










5-10 


45 








5-10 


47 






lu-oui.a. 


5-10 


48 


50 


60 


10-50i.d. 


5-10 


49 






ca.50i.d. 


5-10 


52 






3-10i.d. 




53 


25 


48 


10-50i.d. 


8-10 


54 






1-3i.d. 


5-10 


55 


50 


47 




<5 I 


56 






ca.50.Ld. 
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Beispiel 


Test 6 


Test 6 


Test 7 


Test 8 




Dosis 
(mg/kg) 


Pfotenvolumen 
(% Hemmung) 


(mg/kg) 


'C 5 o 
0/M) 


57 








<5 


59 






1-3i.d. 


30 


66 


25 


59 




<5 


I 67 


50 


53 




<5 


I 69 


50 


83 




5-1 0 


70 


25 


59 




5 


1 71 


25 


66 




5-10 


72 


25 


60 




5-10 


73 


50 


73 






74 


25 


60 




5-10 


75 


25 


76 




5-10 


76 


50 


70 




20 


77 


50 


82 




20 




78 








5-10 I 




79 








5-10 | 




80 








5-10 




81 


50 


67 








83 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindungen der Formel I 




(I) 



und/oder ein physiologisch vertr§gliches Salz der Verbindung der Formel I 
und/oder eine stereoisomer Form der Verbindung der Formel I; 
dabei hat ein Rest R 1 Oder R 2 die Bedeutung der Formel II 




und der andere Rest R 1 Oder R 2 hat die nachstehende Bedeutung: 

a) Pyridyl, 

b) Thiophenyl, 

c) Thiazolyl, 

d) ein Rest der Formel III 



wobei n fur die Zahl Null, 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m fur die Zahl Null, 1, 2, 3 Oder 4 steht. 
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Zist 1) -0- Oder 

2) -NH-, 
R 5 und R 6 sind unabhSngig voneinander 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C r C 4 )-Alkyl, 

3) (C 2 -C 4 )-Alkenyl, 

4) (C 2 -C 4 )-Alkinyl, 

5) Phenyl Oder 

6) OH, und 

R 7 ist 1) Wasserstoffatom, 

2) Rest einer Aminosaure, 

3) Trifluormethylsulfonyl, 

4) -0-P(0){OH) 2 , 

5) -0-P(0)(OH) 2 , ein- Oder zweifach verestert mit Phenyl oder 
(C r C 6 )Alkyl, oder 

6) eln Rest der Formel IV 



R 10 

dabei ist o die Zahl Null oder 1 , 

dabei haben R 9 und R 10 unabhangig voneinander die 

nachstehende Bedeutung: 

1 ) Wasserstoffatom oder 

2) (C r C 4 )-Alkyl, und 
R n ist 1) OH, 

2) -0-{C r C 4 ).AIkyl, 

3) <C r C 20 )-Alkyl, 

4) (C r C 20 )-Alkyl, ein oder mehrfach unab- 
hangig voneinander substituiert durch 
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4.1 -COOH, 

4.2 -OH, 

4.3 O- Acetyl, Oder 

4.4 =0, 

5) -COOH, 
O 

I 

6) -C-0-(C,-C 4 )-Alkyl-, 

7) N-Glycyl, 

8) N-GlycyMC r C 4 )-Alkylester. 

9) N-(C 1 -C 4 )-Alkyl-hydroxylamino, 

1 0) N-(1 H-tetrazol-5-yl)-amino, 

1 1 ) 5-Methyl-isoxazol-4-yl 

12) 1 -Cyano-2-hydroxy- 1 -propenyl, 

1 3) Phenyl, 

14) Phenyl, ein- oder mehrfach substituiert 
durch 

14.1 (CVCJ-Alkyl-N^ 

dabei haben R" und R 13 unabhangig voneinander die nachstehende 
Bedeutung: 

1 ) Wasserstoff atom, 

2) (C,-C 4 )-Alkyl, 

3) Phenyl-(C,-C 2 )-Alkyl, 

4) R 12 und R 13 bilden. zusammen mit dem sie verknupfenden Stlck- 
stoffatom elnen fQnf- bis siebengliedrigen Heterozyklus, der 
unsubstituiert Oder ein- bis dreifach durch (C,-C 4 )-Alkyl substituiert 
1st, wobei ein Kohlenstoffatom durch ein Schwefel-, Sauerstoff- 
oder Stickstoffatom ersetzt sein kann, bder 

5) Rest einer Aminosiure, Oder 

R 9 und R 7 sind mitelnander verbunden und sind zusammen 1 bis 3 CH 2 -Reste, 
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e) ein Rest der Pormel V 

0 
I 

- 0, - C - R 8 , (V) 

dabei ist Q, 1 ) -(CH 2 ) m -, wobei m die Zahl Null, 1,2,3 Oder 4 

1st, Oder 
2) -CH=CH-, und 
R 8 ist 1) Wasserstoffatom, 

2) lC r C 4 )-Alkyl, 

3) OH, 

4) -0-(C r C 4 )-Alkyl. 

5) NH 2 , 

6) N-(1 H-Tetrazol-5-yl)-amino Oder 

7) N-(3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl)-arnino, Oder 

f) ein Rest der Formel VI 

O 

I 

- Q 2 - P - X , (VI) 

I 

Y 

dabei ist Q 2 

1) -(CH 2 ) m , wobei m die Zahl Null, 1, 2, 3 Oder 4 ist, Oder 

2) -CH=CH-, und 

X und Y sind unabhSngig voneinander 

1) (C r C 4 )-Alkyl, 

2) -0-(C r C 4 »-Alkyl oder 

3) OH, 

...A... ist eine Doppelbindung, die vorhanden ist oder fehlt, mit der 
Einschrankung, daB die Doppelbindung und der Rest R 4 nicht gleichzeitig 
vorkommen, 
R 4 ist 

1 ) Wasserstoffatom oder 
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2) (C r C 6 )-Alkyl, Oder 
R 2 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden 
sind, einen aliphatischen Ring der aus 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen besteht 
und 
R 3 1st 

1 ) Wasserstoff atom, 

2) (C r C 4 )-Alkyl oder 

3) Hydroxy-(C r C 4 )-alkyL 

2. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , dabei hat ein Rest R 1 oder R 2 
die Bedeutung der Formel II und der andere Rest R 1 oder R 2 hat die 
nachstehende Bedeutung: 

a) 2-Pyridyl, 

b) 4-Pyridyl, 

c) Thiophen-3-yl, 

d) 2-Thiazolyl, 

e) ein Rest der Formel III, 

dabei ist n die Zahl Null, 1,2,3 Oder 4, 
m ist die Zahl Null oder 1 , 
Z ist 1) -0- oder 

2) -NH-, oder 
R 5 und R 6 sind uriabhangig voneinander 

1 ) Wasserstoff atom, 

2) <C r C 2 )-Alkyl, 

3) Phenyl oder 

4) OH, Oder 

R 6 und R 7 sind miteinander verbunden und bilden zusammen eine 
Methylengruppe, oder 
R 7 ist.1) Wasserstoffatom, 

2) Trifluormethylsulfonyl, 

3) eine AminosSure aus der Gruppe Gly, Phe, Ala, Lys, Tyr oder 
Ser, oder 
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4) ein Rest der Formel IV, 

dabei ist o die Zahl Null Oder 1, 

R 9 und R 10 sind unabhangig voneinander 

1) Wasserstoffatom oder 

2) Methyl, 
R 11 Ist 

1) OH, 

2) -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

3) (C r C 18 -)Alkyl. 

4) (C^CgJ-Alkyl, ein oder mehrfach unabhangig 
voneinander substituiert durch 

4.1 -COOH, 

4.2 OH oder 

4.3 O-Acetyl, 

5) -COOH, 

O 

I 

6) -C-0-(C r C 4 )-Alkyl-, 

7) N-Glycyl, 

8) N-Glycyl-(C r C 4 )-Alkylester, 

9) N-Methyl-hydroxylamino, 

10) N-{1H-Tetra2ol-5-yl-amino), 

1 1 ) 5-Methyl-isoxazol-4-yl 

12) 1-Cyano-2-hydroxy-1-propenyloder 

1 3) Phenyl, einfach substituiert durch 
13.1) 4-(4-Morpholino)methyl, 

f) ein Rest der Formel V, 

dabei ist 0, 1) -(CH 2 ) m -, wobei m die Zahl Null, 1 oder 2 ist, oder 

2) -CH=CH-und 
R 8 ist: 1) Wasserstoffatom, 

2) Methyl, 

3) OH, 
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4) -CMC r C 2 )-Alkyl, 

5) Amino, 

6) N-( 1 H-Tetrazol-5-yl)-amino Oder 

7) N-3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl, oder 
g) ein Rest der Formel VI, 

dabei ist Q 2 1) -<CH 2 ) m -, wobei m die Zahl Null, 1 Oder 2 1st, oder 

2) -CH = CH-, 
X und Y sind unabhangig voneinander 

1) Methyl, 

2) -0-(C r C 2 )-Alkyl oder 

3) OH, 

...A... ist eine Doppelbindung, die vorhanden ist Oder fehlt, mit der 
Einschrinkung, daB die Doppelbindung und der Rest R 4 nicht gleichzeitig 
vorkommen, 

R 4 ist 1 ) Wasserstoff atom oder 

2) (C r C 2 )-Alkyl, oder 
R 2 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen aliphatischen Ring mit 3, 4 oder 5 Kohienstoff atomen, 
R 3 ist 1) Wasserstoff atom, 

2) Methyl oder 

3) Hydroxymethyl. 

3. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, dabei hat ein Rest R 
oder R 2 die Bedeutung der Forme II und der andere Rest R 1 Oder R 2 hat die 
nachstehende Bedeutung: 

a) 2-Pyridyl, 

b) 4-Pyridyl, 

c) Thiophen-3-yl, 

d) 2-Thiazolyl, 

e) ein Rest der Formel III, 

dabei ist n die Zahl Null, 1,2,3 oder 4, 
m ist die Zahl Null oder 1, 
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Zist 1) -O-oder 

2) -NH-, Oder 
R 5 und R 6 sind unabhangig voneinander 

1 ) Wasserstoff atom, 

2) (C r C 2 )-Alkyl, Oder 

3) Phenyl, oder 

R 6 und R 7 sind miteinander verbunden und bilden zusammen eine 
Methyiengruppe, Oder 
R 7 ist 

1 ) Wasserstoff , 

2) Trifluormethylsulfonyl, 

3) eine Aminosaure aus der Gruppe Gly, Lys Oder Phe, Oder 

4) ein Rest der Formel IV, 

dabei ist o die Zahl Null Oder 1, 

R 9 und R 10 sind unabhangig voneinander 

1) Wasserstoffatom oder 

2) Methyl, 
R 11 ist 

1) OH, 

2) O-Methyl oder O-Ethyl, 

3) (C r C 18 )-Aikyl, 

4) (C r C 6 )-Alkyl, ein oder mehrfach unabhangig 
voneinander substituiert durch: 

4.1 -COOH, 

4.2 OH oder 

4.3 O-Acetyl, 

5) -COOH, 

0 
I 

6) -C-0-(C r C 2 )-Alkyl-, 

7) N-Glycyl, 

8) N-Glycyi-(C r C 2 )-Alkylester, 
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9) 
10) 



N-Methyl-hydroxylamino, 
N-(1 H-Tetrazol-5-yl-amino), 
5*Methyl-isoxazol-4-yl Oder 
1 -Cyano-hydroxy-1 -propenyl, 



11) 



12) 



f) ein Rest der Formel V, 
dabei ist Q, 

1 ) ~(CH 2 ) m -, wobei m die Zahi Null, 1 Oder 2 ist, Oder 

2) -CH = CH-und 

R 8 ist 

1 ) Wasserstof f atom, 

2) Methyl, 

3) OH, 

4) -O-Methyl, 

5) Amino, 

6) N-(1H-Tetrazot-5-yl)-amino oder 

7) N-3,5-Dimethyl-4-hydroxybenzyl, Oder 

g) ein Rest der Formel VI, 
dabei ist Q 2 

1 ) -ICH 2 ) m -, wobei m die Zahi Null ist, Oder 

2) -CH = CH-, 

X und Y sind unabhSngig voneinander 

1) Methyl, 

2) -0-{C r C 2 )-Alkyl Oder 

3) OH, 

...A... ist eine Doppelbindung, die vorhanden ist Oder fehlt, mrt der 
EinschrSnkung, daS die Doppelbindung und der Rest R 4 nlcht gleichzeitig 
vorkommen, 
R 4 ist 

1 ) Wasserstoffatom oder 

2) Methyl oder 

R 2 und R 4 bilden zusammen mit dem Kohlenstoff atom, an das sie gebunden 
sind, einen aliphatischen Ring mit 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, 



WO 95/24397 



PCT/EP95/00784 



86 

R 3 ist 

1 ) Wasserstoff atom oder 

2) Hydroxymethyl. 

4. Verfahren zur Herstellung von 2-lsoxazolin und Isoxaol der Formal I, 
und/oder einer stereoisomer Form der Verbindung der Formel I und/oder eines 
physiologisch vertriglichen Salzes der Verbindung der Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, daS man 

a) eine primare Nitroverbindung mittels Isocyanaten und katalytischen Mengen 
Triethylamin oder ein durch Chlorierung eines entsprechenden Aldoximes 
erhaltes Hydroxamsaurechlorid mit einer organtschen oder anorganischen Base 
in das entsprechende Nitriloxid uberfuhrt und dieses intermedin erhaltene 
Nitriloxid ohne Reinigungl mit einem entsprechend substituierten Olefin oder 
Alkin im Sinne einer 1,3-dipolaren Cycloaddition zu einem 2-lsoxazolin oder 
Isoxazol der Formel I umsetzt und das entstandene Produkt gegebenenfalls 
durch Kristallisation oder Chromatographie reinigt, Oder 

b) einen nach a) oder o) hergestellten Carbonsaureester der Formel I oder eine 
uber Verfahren h) oder k) zusatzlich eingefuhrte Estergruppe zur CarbonsSure 
verseift, oder 

c) einen nach Verfahren a) oder o) hergestellten CarbonsSurealkylester der 
Formel I mit einem entsprechend substituierten primSren oder sekundaren Amin 
in das entsprechende Amid Oberfuhrt, oder 

d) einen nach a) oder o) hergestellten Phosphinsiuremonoalkyl- oder 
Phosphonsauredialkylester der Formel I zum Phosphonsaurehalbester, zur 
Phosphonsiure oder zur Phosphinsaure verseift r oder 

e) eine nach b) erhaltene Carbonsiure zunachst in ein aktiviertes Saurederivat 
uberfuhrt, dieses anschlieSend mit Alkoholen verestert oder mit primSren und 
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sekundaren Aminen in das entsprechende Amid Oder mit N-alkyliertem 
Hyroxylamin in das entsprechende Hydroxylamid uberfuhrt, Oder 

f) in einer nach den Verfahren a), b), h) f e), o) oder g) intermediar erhaltene o.der 
mitgefuhrte N- oder O-Schutzgruppe absoaltet, Oder eingefuhrte oder 
mitgefuhrte Carbonsaure-, Phosphin-, Phosphon-, Oder Phosphors§ureester 
entsprechend verseift und eine Verbindung der Formel I erhSIt, oder 

g) eine nach Verfahren f) oder o) erhaltene Verbindung mit einer freien 
Aminogruppe durch Umsetzung mit Isocyanat in das entsprechende 
Harnstoffderivat, oder durch Umsetzung mit einem aktivierten 
Carbonsaurederivat oder einer N-geschutzten Aminosaure in das entsprechende 
Amid oder durch Umsetzung mit einem Sulfonsaurechlorid in das entsprechende 
Sulfonamid uberfuhrt, Oder 

h) eine nach Verfahren a), o) oder f) erhaltene Verbindung mit einer freien 
Alkoholgruppe durch Umsetzung mit Isocyanat in das entsprechende Urethan 
oder durch Umsetzung mit einem an der Carboxygruppe aktivierten, 
gegebenenfails weitere funktionelle Gruppen tragenden CarbonsSurederivat oder 
einem entsprechenden N-geschutzten AminosSurederivat in den entsprechenden 
Ester oder mit Diketen in das entsprechende 3-Oxo-butyrat oder durch 
Umsetzung mit einer Halogenverbindung wie a-Halogen-Carbons5ure in den 
entsprechenden Ether uberfuhrt, oder 

i) eine nach Verfahren a), o) oder f) erhaltene Verbindung mit einer primSren 
Oder sekundaren Alkoholgruppe zu dem entsprechenden Aldehyd Oder Keton 
oxidiert, oder 

k) eine nach Verfahren i) hergestellte Carbonylverbindung durch Umsetzung mit 
einer Base und DialkylphosphonoessigsBureester in das entsprechende 
CrotonsSurederivat oder durch Umsetzung mit Tetraalkylmethylendiphosphonat 
in das entsprechende trans-2-(Dialkoxyphosphono)-vinyl-Derivat uberfuhrt, oder 
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I) eine wahrend der Cycloaddition eingefuhrte Epoxid-Gruppe in das 
entsprechende 1,2-Diol uberfuhrt, Oder 

m) ein nach Verf ahren g) hergestelltes Amid, das einen 3-H-lsoxazolring enth§lt, 
durch Behandlung mit einer Base im Sinne einer RingSffnung in das 
entsprechende substituierte 2-Cyano-3-hydroxy-crotons§ureamid uberfGhrt, Oder 

n) eine nach Verfahren a) - m) hergestellte Verbindung der Formel I, die 
aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomenren Formen auftritt, durch 
Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie an 
chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler enantiomerenreiner 
Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen Diastereomeren, 
und Abspaltung der chiralen Hitfsgruppe in die reinen Enantiomeren auftrennt, 
oder 

o) ein durch Cycloaddition an chirale oder racemische Olefine erhaltenes 2- 
Isoxazolin-Diastereomerengemisch der Formel I durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel in die reinen Diastereomeren auftrennt, oder 

p) die nach Verfahren a) - o) hergestellte Verbindung der Formel I entweder in 
freier Form isoliert Oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen 
Gruppen gegebenenfalls in physiologisch vertragliche kristalline Salze 
umwandelt, oder 

. q) eine nach Verfahren h) hergestellte Verbindung, die eine weitere f unktionelle 
Gruppe wie eine Halogenmethylgruppe tr§gt, mit einer prim§ren oder sekundSren 
Aminogruppe alkyliert Oder mit einem Alkohol verethert. 

5. Arzneimittel, enthaltend eine wirksame Menge von mindestens einer 
Verbindung der Formel I nach den Anspruchen 1, 2 oder 3 oder wie erhalten 
nach Anspruch 4 und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung 
der Formel I und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I, 
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neben physiologisch annehmbaren Hilfs- und TrSgerstoffen, gegebenenfalls 
weiteren Zusatzstoffen und/oder anderen Wirkstoffen. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I nach den 
AnsprOchen 1 , 2 Oder 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Therapie von asthmatischen Erkrankungen, Entzundungen und/oder 
Autoimmunerkrankungen. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der Formel I nach den 
AnsprOchen 1 , 2 Oder 3 und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Forme! I und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der 
Formel I und/oder eine nach dem Verfahren nach Anspruch 4 erhaltene 
Verbindung der Formel I mit physiologisch annehmbaren Hilfs- und Tragerstoffen 
und gegebenenfalls weiteren Zusatzstoffen und/oder anderen Wirkstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bringt. 
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